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1.1 Epidemiologie und Ätiologie 
Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) zählt mit einer Inzidenz von über 700.000 Fäl-
len pro Jahr zu den häufigsten Krebserkrankungen weltweit. Die nahezu ebenso hohe 
Zahl der Todesfälle durch das HCC demonstriert die hohe Letalitätsrate dieser Er-
krankung und macht sie zu einer der führenden Ursachen für krebsassoziierten Tod1. 
Das männliche Geschlecht ist häufiger betroffen, sodass es unter Männern mit einem 
Anteil von 7,9% unter allen Malignomen die fünfhäufigste, und unter Frauen mit ei-
nem Anteil von 6,5% die siebthäufigste Krebserkrankung darstellt2. Auffallend ist die 
hohe regionale Variabilität mit einer hohen Prävalenz in Ost- und Südostasien und 
Afrika, einem mittleren Vorkommen in Südeuropa und einem niedrigen Anteil in den 
reicheren Industrienationen3. Das HCC ist eine Erkrankung des älteren Menschen. 
Der mittlere Altersdurchschnitt in Hochrisikogebieten liegt bei 55-69 Jahren und in 
Niedrigrisikogebieten bei 63-65 Jahren2. Die Geschlechts- und Altersunterschiede so-
wie die regionale Varianz lassen sich durch die unterschiedliche Prävalenz von Risiko-
faktoren erklären.  
In über 80% der Fälle entwickelt sich das HCC auf dem Boden einer Leberzirrhose. 
Somit stellt diese Erkrankung den Hauptrisikofaktor für die Entwicklung dieser mali-
gen Erkrankung dar4. Für die Leberzirrhose wiederum ursächlich sind am häufigsten 
die viralen Hepatitiden, insbesondere die chronische Infektion mit dem Hepatitis B-
Virus (HBV). In ca. 50% der Fälle weltweit2,3,5, bzw. in 60% in den Hochrisiko- und 
in 23% in den Niedrigrisikoländern6, ist das Hepatitis B-Virus verantwortlich für die 
Entwicklung des HCC. Das Risiko der malignen Entartung ist 15-20 mal höher im 
Vergleich zu Nichtinfizierten5. Das Risiko der Entstehung eines HCC korreliert mit 
dem Alter zum Zeitpunkt der Infektion und mit der Dauer der chronischen Erkran-
kung4. Die hohe Korrelation von Hepatitis B und hepatozellulärem Karzinom ver-
deutlicht sich in der geographischen Verteilung. Die oben erwähnten Hochrisikogebie-
te für das HCC sind ebenso die Gebiete mit der höchsten Inzidenz chronischer Hepa-
titis B-Infektionen. Bis zu 8% der dortigen Bevölkerung sind infiziert, meist über den 
Weg der vertikalen perinatalen Transmission6. In diesen Regionen gilt des Weiteren 
auch die Exposition mit Aflatoxin als wichtiger Risikofaktor1. Beide Pathomechanis-
men führen zwar in den meisten Fällen, jedoch nicht zwingend über eine Leberzirrho-
se zur malignen Entartung4. In den westlichen Ländern, Mitteleuropa und den USA, 
sowie in Japan ist hingegen das Hepatitis C-Virus (HCV) die häufigere Ursache der 
Leberzirrhose. Insbesondere in den USA kam es in den 1960-70er Jahren zu einer stei-




Drogenabusus2. Auch ein ungesunder Lebensstil hat in diesen Regionen maßgeblichen 
Einfluss auf die Verbreitung der Leberzirrhose. Neben langjährigem Alkoholabusus 
führen Tabakkonsum und das metabolische Syndrom zur pathologischen Umwand-
lung des Leberparenchyms3. Die Entzündung der Leber durch Verfettung, genannt 
NASH (non-alcoholic Steatohepatitis), stellt in den USA mittlerweile die Hauptursa-
che für Lebererkrankungen dar5, und scheint bereits auch unabhängig von der Ent-
wicklung einer Leberzirrhose ein Risikofaktor für die Entstehung eines HCC zu sein. 
Es wird angenommen, dass die erhöhte Produktion von IGF-1 beim Diabetes mellitus, 
einem häufigen Risikofaktor für die Entstehung der NASH, zur Zellproliferation und 
zur Inhibierung der Apoptose in der Leber führt3. Insgesamt hat sich die Inzidenz des 
hepatozellulären Karzinoms in den Industrienationen von 1975 bis 2011 verdreifacht. 
In den Entwicklungsländern wird hingegen seit Einführung der Hepatitis B-Impfung 





1.2.1 Früherkennung und Diagnostik 
Je fortgeschrittener das Stadium einer malignen Erkrankung ist, umso schlechter ist 
die Prognose. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass Früherkennungsmaßnahmen un-
ter Risikopatienten entscheidend dazu beitragen können, die Mortalität der Erkran-
kung zu senken7. Denn in diesen frühen Stadien besteht meist noch die Möglichkeit 
eines kurativen Therapieverfahrens8. Damit ein Screeningverfahren sinnvoll ist, müs-
sen sich aus ihren Ergebnissen therapie- bzw. prognoserelevante Konsequenzen erge-
ben9. Das hepatozelluläre Karzinom eignet sich prinzipiell gut für ein Screeningver-
fahren, da das Risikoprofil, nämlich das Vorliegen einer Leberzirrhose, einer Hepatitis 
B oder einer NASH, gut bekannt ist. So ergeben sich folgende Empfehlungen der Eu-
ropean Association for the Study of the Liver (EASL) zur Auswahl der Patienten-
gruppen: 1) Patienten mit Leberzirrhose, mit der Ausnahme von Patienten im Stadi-
um Child-Pugh C aufgrund mangelnder therapeutischer Konsequenzen,  2) Patienten 
mit Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh C, die für eine Lebertransplantation gelis-
tet sind oder in Frage kommen, 3) Patienten mit chronischer Hepatitis B-Infektion 
mit mittlerem oder hohem HCC-Risiko (10-17 bzw. ≥18 Punkte gemäß PAGE-B-
Score) und 4) Patienten mit Hepatitis C-Infektion und Leberfibrose10.   
Während der Stellenwert bildgebender Verfahren aufgrund des technischen Fort-




kennung hepatozellulärer Karzinome an Bedeutung verloren11. Das Screeninginstru-
ment der Wahl ist die Abdomensonografie. Häufig können kleine Läsionen im Sinne 
eines „early stage“ HCC“ jedoch nur von erfahrenen Ärzten detektiert werden. Be-
rücksichtigt man diese Voraussetzung, können in solchen Fällen eine zufriedenstellen-
de Sensitivität und Spezifität von 80% bzw. 90% erreicht werden. Das empfohlene 
Intervall für die Ultraschalluntersuchung beträgt 6 Monate. Eine Kombination mit 
der Bestimmung des Tumormarkers Alphafetoproteins (AFP) wird derzeit kontrovers 
diskutiert, da der diagnostische Nutzen als nur gering besser, die Kosten jedoch als 
weitaus höher beschrieben werden7,9,12. Gleichwohl trägt der AFP-Wert zur Einschät-
zung der Prognose sowie zur Verlaufskontrolle bei13. Die diagnostischen Algorithmen 
in Europa und Amerika, nach Empfehlungen von EASL und der American Associati-
on for the Study of Liver Diseases (AASLD) ähneln sich in ihren Grundzügen. Beide 
Leitlinien empfehlen die Ultraschalluntersuchung bei Risikopatienten im Abstand von 
sechs Monaten. Während die EASL weiterhin von einer AFP-Messung als Screening-
verfahren absieht, sieht die AASLD die zusätzliche AFP-Messung als optionalen Test 
vor und betont insbesondere die Bedeutung des dynamischen Anstiegs im Falle eines 
HCC10,14. Das charakteristische Muster einer arteriellen Hypervaskularisation mit ra-
schem Auswaschphänomen in der venösen Phase gilt als ausreichender diagnostischer 
Nachweis für das hepatozelluläre Karzinom. In Zweifelsfällen erfolgt entweder ein 
weiteres bildgebendes Verfahren oder die Leberbiopsie. Der pathologische Nachweis 
erfolgt mittels immunhistochemischer Anfärbung von Glypican 3, Hitzeschockprotein 
70 und Glutaminsynthetase15 Eine Übersicht über die Surveillance- und Diagnosever-
fahren in Europa und Amerika gibt die Abbildung 1.110,14. Anders verhält sich die 
Diagnostik im asiatischen Raum. Gemäß den Richtlinien der Asian Pacific Associati-
on for the Study of the Liver (APASL) wird dort zu diagnostischen Zwecken stan-
dardmäßig die Ultraschalluntersuchung mit der AFP-Wertmessung allein16, gemäß 
der japanischen Gesellschaft (JSH) sogar mit allen drei Tumormarkern AFP, AFP-L3 
und DCP kombiniert17.  
Ein effizientes Früherkennungsverfahren ist beim HCC zudem besonders wichtig, da 
sich diese Erkrankung häufig erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium klinisch 
manifestiert. Zu den unspezifischen Symptomen gehören Appetitlosigkeit, abdominel-








* bei selektierten Patienten (gelistet für Transplantation, Adipositas, Leber im Ultraschall (US) nicht 
einsehbar u.a.) Multiphasen-CT oder –MRT alle 6 Monate  
** arterielle Hypervaskularisation mit raschem Auswaschphänomen in der venösen Phase  
Abb. 1.1: Übersicht vereinfacht dargestellt über Algorithmen zur Früherkennung des 
HCC gemäß der AASLD14 und  der EASL10  
 
1.2.2 Tumormarker 
Tumormarker spielen im Management vieler maligner Erkrankungen eine wesentliche 
Rolle und werden je nach Marker und Tumorentität in der Vorsorge- und Frühdiag-
nostik, im Rahmen von Verlaufskontrollen und zur Prognoseeinschätzung eingesetzt19. 
Während die Sensitivität der Ultraschalluntersuchung durch die Erfahrenheit des Un-
tersuchers und die Qualität des Geräts beeinflusst wird, und die Anwendung von CT 
und MRT mit Strahlenexposition und hohen Kosten behaftet ist20 liegen die Vorteile 
der Messung von Serummarkern in der Nichtinvasivität, Objektivität und Reprodu-
zierbarkeit21. Im Falle des HCC konnte bislang noch kein international übereinstim-
mend anerkannter Tumormarker, der bezüglich Diagnostik, Verlaufskontrolle und 
Prognosebestimmung zufriedenstellende Sensitivitäten vorweist, identifiziert werden20. 
Die Marker AFP, AFP-L3 und DCP sind zwar von der FDA, der amerikanischen 
Behörde für Lebens- und Arzneimittel, geprüft, finden jedoch derzeit keinen zwingen-
den Einzug in die diagnostischen Algorithmen der EASL und AASLD (s. Abb. 
1.1)10,14. Lediglich in Japan werden alle drei Tumormarker routinemäßig zu Früher-
kennungszwecken eingesetzt17,22. Verschiedene Signalwege, die in der Pathophysiologie 
des HCC eine Rolle spielen, konnten bislang identifiziert werden, wenngleich die ge-
nauen Mechanismen noch nicht vollends verstanden sind. Beim HCC können unter-
schiedliche Gene und Proteine verändert sein. Diese molekulare Heterogenität wird 
nicht nur für die unterschiedlichen Krankheitsverläufe und Therapieerfolge verant-

































je nach Pathogenese des Malignoms stark differierende prognostische und diagnosti-
sche Wertigkeiten aufweisen20,23.  
 
1.2.2.1 Alphafetoprotein 
Der in der Diagnostik des hepatozellulären Karzinoms am häufigsten angewandte und 
am besten dokumentierte Biomarker ist das Alphafetoprotein (AFP)19,24,25. AFP ist 
ein Serumprotein, welches von der fetalen Leber produziert wird. Im Normalfall fällt 
der Serumspiegel direkt nach der Geburt wieder ab. Bei HCC-Patienten jedoch ist ein 
Wiederanstieg dieses Proteins zu beobachten26,27. Bei hohen AFP-Werten über 
400ng/ml werden häufiger Tumoren von fortgeschrittener Tumorgröße, bilobärer In-
filtration und diffusem Wachstum, sowie häufiger Komplikationen wie zum Beispiel 
das Auftreten portalvenöser Thrombosen und eine kürzere mittlere Überlebenszeit 
beobachtet26. Insgesamt ist ein erhöhtes AFP mit einer schlechteren Gesamtprognose 
der Erkrankung assoziiert. Patienten mit niedrigem AFP weisen durchschnittlich eine 
bessere Prognose auf, Patienten mit erhöhten AFP zeigten in Studien trotz der Erfül-
lung gleicher morphologischer Kriterien wie der Mailandkriterien ein schlechtes Out-
come28. Jedoch wird das AFP als brauchbarer Tumormarker immer wieder kontrovers 
diskutiert. Zum einen ist es nicht spezifisch für das HCC19, sondern ist auch bei wei-
teren Krebserkrankungen wie Keimzell- (Dottersacktumoren) und Nicht-
Keimzelltumoren, u.a. Tumoren des Ovars und Uterus27, anderen hepatobiliären Ma-
lignomen wie dem cholangiozellulären Karzinom29 sowie bei chronischen Leberversa-
gen ohne HCC, beispielsweise bei Leberzirrhose oder chronischen Hepatitiden24,29,30, 
erhöht nachzuweisen. Insbesondere das Vorkommen eines erhöhten AFP-Wertes bei 
hepatischen Metastasen des Kolonkarzinoms und dem intrahepatischen cholangiozel-
lulären Karzinom, und somit die mangelnde Differenzierung zwischen HCC und ande-
ren Malignomen der Leber, wird als problematisch angesehen, zumal die therapeuti-
schen Verfahren dieser Erkrankungen sich stark unterscheiden. Andererseits wird der 
Anteil der hepatozellulären Karzinome ohne AFP-Anstieg auf ca. ein Drittel bis 40% 
geschätzt29,31. Der optimale Grenzwert mit bester Balance aus Sensitivität und Spezi-
fität liegt laut vorhandener Literatur bei 10-20ng/ml9. In Studien ergaben sich für 
den Grenzwert von 20ng/ml Sensitivitätswerte von nur 26,7% bis 61%, was bedeutet, 
dass 40% und mehr der Karzinome durch den Test nicht detektiert wurden. Die Spe-
zifität variierte zwischen 81% und 90%24,32–34. Eine besonders geringe Sensitivität von 
nur 25% wurde in der Literatur bei kleinen Tumorherden <3cm beschrieben20. Auf-
grund der limitierten Zuverlässigkeit besteht großes Interesse an der Erforschung wei-




1.2.2.2 AFP-L3  
Einer dieser Tumormarker ist das AFP-L3. Es stellte sich heraus, dass das Glykopro-
tein AFP eine Asparagin-verknüpfte Kohlenhydratkette besitzt, welche in drei ver-
schiedenen Formen vorliegen kann. Diese weisen jeweils unterschiedlich starke Bin-
dungsaffinitäten zu Lektin (Lens Culinaris Agglutinin (LCA)) auf, sodass mittels 
Elektrophorese das Gesamt-AFP in die drei Isoformen L1, L2 und L3 fraktioniert 
werden kann. AFP-L3% entspricht dem prozentualen Anteil des Gesamt-AFP, wel-
ches eine hohe Affinität zu LCA und einen α1-6-Fukoserest am reduzierenden Ende 
eines N-Acetylglukosamins aufweist. Es wird vermutet, dass diese Isoform ausschließ-
lich in malignen Zellen vorkommt35. Nach anfänglich unzureichenden Analysetechni-
ken von geringer Sensitivität des „liquid phase binding assay“, gelingt mittlerweile 
mittels Immunoassys (micro-total analysis system, kurz µ-TAS) die Berechnung eines 
„highly sensitive Lens Culinaris Agglutinin reactive Fetoprotein“ (hs-AFP-L3). Dieses 
Verfahren kann die L3-Fraktion schon bei niedrigen AFP-Serumwerten ermitteln19,30. 
Kobayashi et al. konnten zeigen, dass bei HCC-Patienten mit regelrechten AFP-
Werten bereits ein erhöhtes AFP-L3 als Indikator für eine schlechte Prognose vor-
liegt36. Von Zhang et al. wurde eine Sensitivität und Spezifität von AFP-L3 für die 
Diagnose AFP-negativer HCC von 50.0% und 97.5% berechnet. In Kombination mit 
dem Golgiprotein GP73 lagen diese bei 40.0% und 100.0%37. Ähnliche Ergebnisse 
zeigte die Studie von Oda et al.: Hier ergab sich für das hs-AFP-L3 mit einem 
Grenzwert von 5% eine Sensitivität von 44,6% und eine Spezifität von 71,2% in jenen 
Fällen, in denen der AFP-Wert unter 20ng/ml lag38. Das hs-AFP-L3 erwies sich in 
einigen Studien als Tumormarker mit hoher Aussagekraft sowohl in der Frühdiagnos-
tik als auch für die Vorhersage von Rezidivraten und Überleben39. Aufgrund von rela-
tiv niedrigen Sensitivitätswerten schrieben andere Autoren jedoch hs-AFP-L3 eher 
eine prognostische als diagnostische Bedeutung zu. Ein hohes AFP-L3 zeigte sich als 
Marker für schnelle Tumorprogression, niedrigen Differenzierungsgrad und schlechte 
Prognose im Sinne von multiplen Rezidiven und Portalvenenthrombosen19,26,40. In der 




Ein weiterer Marker, in den viel Hoffnung gesetzt wurde, ist das Des-γ-Carboxy-
Prothrombin (DCP). DCP ist eine unreife Vorstufe des Koagulationsproteins Pro-
thrombin und ist auch als “Protein Induced by Vitamin K absence or Antagonist II“ 




lationalen Carboxylierung von Glutaminsäureresten am N-Terminus dieses Pro-
thrombinvorläufers im Beisein von Vitamin K. Anstelle der Produktion von Pro-
thrombin kommt es zur Anreicherung von DCP. Dieses besitzt im Gegensatz zum 
Prothrombin keine koagulatorische Funktion24,41,42. DCP wurde von verschiedenen 
Forschungsgruppen als Tumormarker für das HCC propagiert. Durazo et al. bei-
spielsweise verglichen DCP mit AFP und AFP-L3, und postulierten, dass DCP die 
höchste Sensitivität, Spezifität und den höchsten positiven prädiktiven Wert, nämlich 
87%, 85% und 86,8% bei einem Grenzwert von 84 mAU/ml habe und direkt mit der 
Tumorgröße korreliere. DCP war bei keinem Probanden der Kontrollgruppe erhöht. 
Die Kombination der Tumormarker zeigte keinen Benefit26. Lok et al. hingegen konn-
ten keinen signifikanten Unterschied zugunsten des DCP insbesondere in der Diagnos-
tik früher Tumorstadien dokumentieren. Weder AFP allein, noch DCP allein, noch 
die Kombination beider erwies sich als reliabel in der Nachsorge von Patienten mit 
HCC24. 
 
1.2.3 GALAD-Score  
Aufgrund der beschriebenen Problematik einer geringen Sensitivität des Screenings 
mittels Ultraschall sowie des eingeschränkten Nutzen der einzelnen beschriebenen 
Tumormarker, setzte sich die Forschungsgruppe um P. Johnson zum Ziel, ein auf ob-
jektivierbaren Daten basierendes Modell für die Frühdiagnostik des HCC zu entwi-
ckeln. Der von ihnen entwickelte GALAD-Score berücksichtigt die Parameter Ge-
schlecht (gender) und Alter (age), die Tumormarker AFP-L3, AFP und DCP (GA-
LAD), und besteht aus folgender Gleichung:  
 
Z =      -10,08 + 0,09*Alter + 1,67*Geschlecht + 2,34*log10 (AFP) 




wobei für das weibliche Geschlecht die Zahl 1 und für das männliche die Zahl 0 einge-
setzt wird. Die individuelle Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines HCC errechnet 
sich anschließend aus dem Quotienten  




In ihrer Studie in Großbritannien mit einem Kollektiv von 670 Patienten, davon 331 
mit hepatozellulären Karzinom und 339 mit chronischem Leberversagen allein, zeigten 
sich für den GALAD-Score eine höhere Sensitivität und Spezifität, sowie eine höhere 
„area under the receiver operating characteristic curve“ (AUROC) als Maß für die 




Das Child-Pugh-Stadium besaß keinen Einfluss auf die Aussagekraft des Scores. Die 
Sensitivität war in Frühstadien im Vergleich zu Spätstadien des HCC nur geringfügig 
eingeschränkt (86%ige Sensitivität für frühe, 94%ige für späte Tumorstadien gemäß 
BCLC bei einem Grenzwert von  (-0,63))43. Auch in einer großen multizentrischen 
Studie von Berhane et al., die Patientenkollektive aus Deutschland, Großbritannien, 
Japan und China einschloss, bewährte sich der Score als ein Analyseinstrument mit 
hoher diagnostischer Relevanz (AUROC zwischen 0.93-0.97, 95% C.I). Hier stellte 
sich außerdem heraus, dass er valide zwischen HCC und anderen hepatobiliären Kar-
zinomen unterscheidet, ferner dass die Ätiologie sowie die Therapie einer chronischen 




Aufgrund der großen Zahl verschiedener Therapiemöglichkeiten des HCC sollte die 
Empfehlung des Therapieverfahrens in der Regel durch ein interdisziplinäres Tu-
morboard getroffen werden, und richtet sich nach Tumorstadium, Restfunktion der 
Leber und Allgemeinzustand des Patienten9,45. Unterschieden werden grundsätzlich 
vier verschiedene Therapieansätze: chirurgische Verfahren im Sinne einer Leberteilre-
sektion oder Lebertransplantation, perkutane interventionelle Verfahren wie die 
Ethanolinjektion und die Radiofrequenzablation (RFA), die transarteriellen interven-
tionellen Verfahren wie die transarterielle Chemoembolisation (TACE) und die selek-
tive interne Radiotherapie (SIRT), sowie viertens die medikamentöse Therapie46. 
Während die chirurgischen und ablativen Verfahren einen kurativen Ansatz bieten, 
ist mit den übrigen Therapiemodalitäten zwar eine lokale Tumorkontrolle möglich, 
eine Heilung in der Regel durch sie allein jedoch nicht zu erzielen9. Der Anteil der 
HCC-Patienten, welchen aufgrund des frühen Erkrankungsstadiums kurative Thera-
pieverfahren angeboten werden können, wird in der Literatur mit lediglich 30% ange-
geben8. 
 
1.3.1 Chirurgische Resektion  
Die Patientenauswahl ist für die chirurgische Resektion von entscheidender Bedeu-
tung. Allgemeiner Konsens besteht darüber, dass die Resektion das Therapieverfahren 
der Wahl für Patienten ohne Leberzirrhose ist, da hier seltener therapiebedingte 
Komplikationen beobachtet werden konnten. Liegt jedoch eine Zirrhose vor, bedarf 
die Indikationsstellung weiterer Kriterien9, sodass sich der Anteil der Patienten, bei 




Diese Kriterien werden allerdings immer wieder kontrovers diskutiert. Früher wurde 
die Auswahl für die Resektion anhand der Child-Pugh-Stadien getroffen9. Prognosere-
levanter scheinen jedoch ein regelrechter Bilirubinwert im Serum und der Ausschluss 
einer portalen Hypertension zu sein, da bei diesen Patienten nur sehr selten eine post-
interventionelle hepatische Dekompensation beobachtet wurde33,48. Erfüllten Patien-
ten diese Kriterien, konnten in Studien eine 5-Jahres-Überlebensrate von 74%, bei 
Patienten hingegen mit portaler Hypertension und erhöhtem Bilirubin von nur 25% 
beobachtet werden49.  Gemäß Ishizawa et al. sollten auch Patienten mit portaler Hy-
pertension oder multifokalen Tumorherden nicht von der chirurgischen Resektion 
ausgeschlossen werden. Insbesondere im Zuge der Knappheit von Spenderorganen 
stelle die chirurgische Resektion eine gute Alternative zur Lebertransplantation auch 
bei multiplen Herden dar50. Obwohl die Leberteilresektion zu den potentiell kurativen 
Therapieoptionen zählt, wurden auch hier Rezidivraten von bis zu 70% in den ersten 
fünf Jahren aufgezeichnet, und es gibt bisher kein allgemein akzeptiertes adjuvantes 
Verfahren, das prognoseverbessernd wirkt14,51. Diese frühen Rezidive entstehen meis-
tens durch bereits zum Zeitpunkt der Resektion vorhandene intrahepatische Metas-
tasten. Auf Grund der fortbestehenden Risikofaktoren wie einer Leberzirrhose, NASH 
oder Hepatitis B Infektion kommt es jedoch auch zu „de novo“ entstehenden Tumoren 
auf dem Boden der gleichen Risikofaktoren52.  
 
1.3.2 Lebertransplantation 
Die Organtransplantation wird seit über 25 Jahren als Standardverfahren in der ku-
rativen Therapie des hepatozellulären Karzinoms durchgeführt53. Sie hat den Vorteil, 
dass sie sowohl die Krebserkrankung selbst, als auch die zugrunde liegende Leberzir-
rhose heilen kann54. Im Jahre 1996 wurden durch die Mailandkriterien die Patienten-
gruppen mit den größten Überlebensraten nach Lebertransplantation (LTX) defi-
niert55, und bis heute gelten diese Kriterien als Standardempfehlungen für die Indika-
tionsstellung einer Lebertransplantation beim HCC56. Definiert sind die Kriterien als 
Solitärtumor ≤ 5cm bzw. nicht mehr als drei Tumorläsionen jeweils ≤ 3cm, unter 
Ausschluss von extrahepatischen Metastasen und vaskulärer Invasion. Patienten, die 
diese Kriterien erfüllten, wiesen eine 4-Jahres-Überlebensrate von >75% und eine Re-
zidivrate von <8% auf55. Vielfach wurden sie jedoch als zu strikt kritisiert, sodass 
andere Einschlusskriterien mit ähnlich guten Vorhersagewerten definiert wurden. Mit 
den UCSF-Kriterien der Arbeitsgruppe der University of California, San Francisco 
(Solitärtumor ≤ 6,5cm oder drei Läsionen jeweils ≤ 4,5cm, Gesamtdurchmesser ≤8cm) 
konnte beispielsweise gezeigt werden, dass die Erweiterung der morphologischen Kri-




tet. Die Rezidivfreiheit nach 5 Jahren lag bei >80%57,58. Ein weiteres Beispiel neu 
definierter Kriterien geben die 2009 publizierten „Up-to-Seven“-Kriterien von Maz-
zaferro et al. Unter den Patienten, die diese Kriterien erfüllten, nämlich dass die 
Summe der Größe in cm plus der Anzahl der Läsionen nicht die Zahl 7 überschreiten 
darf, konnten 5-Jahres-Überlebensraten von 71,2% dokumentiert werden59. Wenn-
gleich neben morphologischen Kriterien mit beispielsweise dem AFP biologische Mar-
ker vorliegen, welche die Rezidivwahrscheinlichkeit vorhersagen können, finden auch 
diese bislang keinen Eingang in die Allokationsempfehlungen. Keiner der erweiterten 
Kriterien konnte bisher die Mailandkriterien als Standardempfehlungen ablösen53,56.  
Die grundlegende Problematik der Lebertransplantation ist jedoch nicht die Festle-
gung der Einschlusskriterien, sondern der zunehmende Mangel an Spenderorga-
nen49,60. Während langer Wartezeiten kommt es zu einer Progression der Tumorer-
krankung, sodass ein Teil der Patienten dann bei Nichterfüllung der Kriterien keine 
Transplantation mehr erhalten kann. Eine überbrückende Therapie beispielsweise mit 
TACE wird daher bei vielen Patienten auf der Transplantationsliste angeboten, um 
einen Progress zu verhindern61. 
 
1.3.3 Radiofrequenzablation 
Bei nicht resektablem HCC oder Vorliegen von Kontraindikationen für chirurgische 
Verfahren bieten sich perkutane lokalablative Verfahren als Therapieoption an62. Un-
ter diesen wird die Radiofrequenzablation (RFA) heutzutage als Methode der Wahl 
betrachtet33,63. 
Bei der RFA werden lokal Radiofrequenzwellen appliziert, durch welche eine Hyper-
thermie von 60-100°C entsteht, die wiederum einen irreversiblen Zellschaden im Sinne 
einer Koagulationsnekrose hervorruft62. Die RFA kann sowohl perkutan als auch la-
paroskopisch als auch im Rahmen einer Laparotomie durchgeführt werden46. Die 
RFA konnte bisher nicht die chirurgische Resektion als Methode der Wahl ablösen. 
Insbesondere bei Tumoren >2cm, die den Mailandkriterien entsprechen, gilt die chi-
rurgische Therapie weiterhin als effektivste Behandlungsmethode, insbesondere auf 
Grund der höheren Rezidivrate nach RFA im Vergleich zur Resektion. Wird die peri-
operative Mortalität von Patienten mit “early stage” HCC (≤ 2cm) auf über 3% ge-
schätzt, bietet sich die RFA jedoch als gleichwertige Alternative zur Resektion an64. 
Neben der Größe als prognostisches Kriterium zeigte sich auch die Lokalisation als 
maßgebend für den Erfolg einer RFA. Lu et al. erforschten das Outcome nach RFA 
anhand histologischer Untersuchung und stellten eine komplette Tumornekrose in 




Herden mit perivaskulärer Lokalisation fest65. Dies ist Folge der kühlenden Wirkung 
und damit Wirkabschwächung durch den Blutfluss in großen Gefäßen. 
Insgesamt gilt das Verfahren als sicher und komplikationsarm mit einer Mortalitäts-
rate zwischen nur 0,1 und 0,5% und einer Komplikationsrate zwischen 2,2% und 
3,1%.66, somit deutlich geringer als bei chirurgischen Verfahren. Unerwünschte Ne-
benwirkungen sind unter anderem peritoneale Blutungen, intrahepatische Abszesse 
und gastrointestinale Perforationen67. 
 
1.3.4 Transarterielle Chemotherapie 
Die Transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist ein weit verbreitetes Verfahren, 
welches vor allem beim nichtresektablen HCC eingesetzt wird. Hier kann sie das 
Überleben signifikant verlängern68–70. Anwendung findet sie auch zum Downstaging 
oder zur Therapieüberbrückung (Bridging) vor Lebertransplantation71. Die präopera-
tive Embolisation vor chirurgischer Leberteilresektion hingegen zeigte keinen Vorteil, 
sondern eine höhere intraoperative Komplikationsrate33,72.  
Das Prinzip macht sich den Bedarf des Tumors an ausreichender Blutzufuhr über die 
Leberarterie zunutze. Je größer der Tumor ist, umso stärker ist er auch vaskularisiert. 
Ein Katheter wird so nah wie möglich an den Tumor vorgeschoben. Über diesen wird 
ein Embolisat und ein Chemotherapeutikum, meist Cisplatin oder Doxorubicin, kom-
biniert mit meist Lipiodol als Trägersubstanz appliziert. Lipiodol, ein öliges Röntgen-
kontrastmittel, wird lange im Tumorgewebe retiniert und sorgt so dafür, dass dieses 
Gewebe deutlich länger dem Chemotherapeutikum ausgesetzt ist. Die DEB-(drug elu-
ting beats)TACE erfolgt mit Partikeln, die das Chemotherapeutikum verzögert frei-
setzen. Vorteil dieser Methode ist die bessere Verträglichkeit. Durchführbar ist auch 
die alleinige Embolisation. Die Kombination mit einem Chemotherapeutikum führt 
jedoch zu einer höheren Wirksamkeit46,70. In Abhängigkeit vom Therapieansprechen 
und der Leberfunktion erfolgt eine erneute Durchführung einer TACE nach 4 bis 6 
Wochen18. Die TACE ist das bevorzugte Verfahren für das HCC im Intermediärsta-
dium (BCLC B)73. Ausgenommen von der TACE sind Patienten mit fortgeschritte-
nem Leberversagen (Stadium Child-Pugh C) und Zeichen eines HCC im Endstadium, 
da bei diesem Kollektiv das intrainterventionelle Risiko eines akuten Leberversagens 
und die Mortalität stark erhöht sind. Gleiches gilt für Portalvenenthrombosen, da 
hierbei der Blutfluss nicht ausreichen würde, um das übrige nicht behandelte Gewebe 
zu erhalten18,33. Neben den für das Chemotherapeutikum bekannten Nebenwirkungen 
tritt in ca. 50% der Fälle das Postembolisationssyndrom auf, das sich durch Fieber, 
Schmerzen und Ileussymptomatik manifestiert. In den meisten Fällen ist diese Symp-





Bei dieser Methode wird CT-gesteuert eine radioaktive Quelle direkt in das Tumor-
gewebe inseriert. Dieses ist im Gegensatz zu vielen anderen Verfahren auch bei hilus-
nahen oder großen Tumoren sowie bei Pfortaderthrombosen möglich, und wird nicht 
von Kühlungseffekten umgebender Gefäße beeinträchtigt74. Auch wenn bisher die 
TACE das gängigere Verfahren zum Bridging vor LTX ist, konnte doch auch für die 
Brachytherapie ein gleichwertiges, sogar teils besseres Ansprechen gezeigt werden und 
stellt somit eine probate Behandlungsoption dar71. Auf Grund der noch geringen Da-
tenlage hat sich die Brachytherapie jedoch bislang nicht als Standardtherapie des 
HCC etabliert.  
 
1.3.6 Selektive interne Radiotherapie (SIRT) 
Eine Form der radiologisch-nuklearmedizinischen Verfahren ist die selektiv interne 
Radiotherapie. Über einen arteriellen Katheter werden möglichst tumornah radioakti-
ve Glas- oder Stärke-Kügelchen, sogenannte Mikrosphären, in die zuführenden Gefäße 
appliziert. Dabei macht man sich wie auch bei der TACE die starke arterielle Blut-
versorgung des Tumorgewebes zunutze, was eine selektive Manipulation der Tumora-
reale ermöglicht75. Aufgrund der starken arteriellen Perfusion werden deutlich mehr 
Mikrosphären in die Tumorareale aufgenommen als in das umgebende gesunde Gewe-
be gelangen. Diese SIRT-Partikel embolisieren zum einen die Gefäße und unterbinden 
somit die Versorgung, zum anderen geben sie über mehrere Tage radioaktive Beta-
strahlung ab. Das hierbei verwendete Isotop ist das Yttrium-90. Es bietet den Vorteil 
einer hohen lokalen Wirkung bei begrenzter Reichweite von 2,5mm, und eine Halb-
wertzeit von 64 Stunden76. Die SIRT gilt generell als ein gut verträgliches Verfahren. 
Die Embolisationswirkung ist aufgrund der geringen Partikelgröße gering, sodass die 
SIRT zudem gegenüber der TACE den Vorteil besitzt, dass es auch bei Vorliegen 
einer Pfortaderthrombose angewandt werden kann77. Das Postradioembolisationssyn-
drom kann nach SIRT auftreten und äußert sich klinisch in Müdigkeit, Übelkeit und 
Erbrechen, Abdominalschmerz und Gewichtsabnahme. Deutlich seltenere aber ge-
fürchtete Ereignisse sind unter anderem die Strahlenpneumonitis, Pankreatitis und 
Gastritis. Diese Komplikationen sind bedingt durch anatomische Varianten der be-
nachbarten Arterien oder arteriovenösen Shunts, durch welche die radioaktiven Par-
tikel zu unerwünschten Zielorten gelangen können76,78. Deswegen ist die präinterven-
tionelle angiographische Untersuchung von besonderer Bedeutung, sodass gegebenen-
falls das entsprechende Gefäß prophylaktisch okkludiert werden kann75. Des Weiteren 




Radioembolisation-induzierten Leberversagen mit Ikterus und Aszites kommt79. Zwar 
wird dieses Verfahren primär aus palliativer Intention angewandt76,80, jedoch konnte 
gezeigt werden, dass in 89% bei kleinen Tumorherden <3cm eine vollständige Nekrose 
erzielt werden kann81. Weitere Indikationen sind das Bridging und das Down-Staging 
vor Lebertransplantation76.  
Insgesamt ist die Datenlage für nuklearmedizinische Verfahren beim HCC noch nicht 
ausreichend, um eine allgemeine Empfehlung der Fachgesellschaften für das Verfahren 
insbesondere in Abgrenzung zu Sorafenib oder zur TACE auszusprechen10.  
 
1.3.7 Medikamentöse Therapie 
Nachdem konventionelle Chemotherapeutika in der Behandlung des HCC keine aus-
reichende Wirkung erzielten46, konnte mit Sorafenib ein Medikament entwickelt wer-
den, für das erstmals ein Überlebensvorteil gegenüber Placebo nachgewiesen werden 
konnte82. Sorafenib ist ein Multikinase-Inhibitor, welcher die Tumorproliferation 
durch die Inhibition der Raf–MEK–ERK Signalkaskade hemmt. Zudem blockiert So-
rafenib die Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR-1/2/3 und PDGFR-ß, die für die Neo-
angiogenese relevant sind83. Durch die in Nordamerika und Europa durchgeführte 
multizentrische SHARP-Studie konnte gezeigt werden, dass Sorafenib das mittlere 
Überleben bei fortgeschrittenem Tumorstadium um drei Monate verlängert82. Eine 
kürzere Überlebensverlängerung konnte für den asiatisch-pazifischen Raum bestätigt 
werden84. Sorafenib gilt aktuell noch als Therapeutikum der ersten Wahl bei extrahe-
patisch manifestierten Tumorstadien bei gut erhaltener Leberfunktion, also BCLC C 
jedoch Child-Pugh A45. Die häufigsten Nebenwirkungen sind allgemeine Müdigkeit, 
Diarrhoe und Übelkeit, Alopezie und die Hand-Fuß-Haut-Reaktionen82,84. Für Patien-
ten, die Sorafenib vertragen, deren Tumorleiden sich jedoch hierunter progredient 
zeigen, steht nun mit Regorafenib ein Zweitlinienmedikament zur Verfügung. Das 
Nebenwirkungsprofil dieses Multikinase-Inhibitors entspricht dem von Sorafenib85. 
Seit September 2018 ist als weitere Erstlinientherapie Lenvatinib auch auf dem deut-
schen Markt verfügbar. Der Tyrosinkinase-Inhibitor gegen VEGFR 1-3, FGFR 1-4, 
PDGFR-alpha, RET und KIT konnte gleiches Gesamtüberleben und ein besseres pro-
gressionsfreies Überleben im Vergleich zu Sorafenib erzielen86. Das HCC gilt als im-
munogener Tumor. Vorerkrankungen, die mit einer schlechten Immunabwehr assozi-
iert sind wie Diabetes und Viruserkrankungen, stellen Risikofaktoren dar. Die oft ei-
nem HCC zugrunde liegende chronische Entzündung der Leber fördert eine T-Zell-
Erschöpfung und Immunsuppression. Ein hohes Vorkommen tumorspezifischer CD8+ 
T-Zellen scheint hingegen mit einem verbessertem Überleben assoziiert87. Immun-




anderen Malignomen, wie dem Melanom und dem Lungenkarzinom bereits als Thera-
pieoptionen etabliert.  Einen Durchbruch erreichte mit ihrer Vorstellung im Novem-
ber 2019 die multizentrische IMbrave150 Studie, welche die Kombinationstherapie 
aus den Immuncheckpoint-Inhibitoren Azetolizumab und Bevacizumab dem aktuellen 
Standard Sorafenib gegenüberstellt. Sowohl hinsichtlich des Gesamtüberlebens, des 
progressionsfreien Überlebens als auch hinsichtlich der Lebensqualität zeigte sich die 
neue Kombinationstherapie Sorafenib gegenüber bei Patienten mit nicht resektablen 
HCC signifikant überlegen88–90. Der Immuncheckpoint-Inhibitor Nivolumab in Kom-
bination mit Ipilimumab ist in den USA bereits auf Basis von Phase II Studiendaten 
der Checkmate 040 Studie von der FDA für Patienten nach Sorafenibversagen zuge-
lassen worden91,92. Weitere Medikamente befinden sich derzeit in klinischer Prüfung, 
sodass voraussichtlich in den kommenden Jahren mehrere systemische Therapien 
auch für die sequenzielle Tumortherapie zur Verfügung stehen werden. Besonders die 
Kombinationstherapie aus Azetolizumab und Bevacizumab birgt das Potential, So-
rafenib in der medikamentösen Erstlinientherapie nicht resektabler hepatozellulärer 




Die Prognose des hepatozellulären Karzinoms wird grundsätzlich als sehr ungünstig 
beschrieben93.  
Die Abschätzung der Prognose besitzt einen hohen Stellenwert, um den Patienten 
adäquat über den Krankheitsverlauf informieren, und entsprechende Therapieverfah-
ren einleiten zu können. Bei den meisten Krebsformen hängt die Prognose entschei-
dend vom Tumorstadium ab8. Beim HCC hingegen ist neben den tumorabhängigen 
Faktoren (wie Größe und Anzahl der Herde), vor allem die verbliebene Leberfunktion 
prognoserelevant, welche durch die meist vorliegende Leberzirrhose unterschiedlich 
stark beeinträchtigt ist. Auch patientenbezogene Faktoren wie Alter, Geschlecht und 
klinisches Erscheinungsbild sowie die Therapiewahl nehmen Einfluss auf den Verlauf 
der Erkrankung. Möchte man anhand von Scores den Verlauf der Erkrankung prog-
nostizieren, so ist die Berücksichtigung dieser vielfältigen Faktoren elementar8,94–96. 
Scores, welche lediglich einen Aspekt berücksichtigen, wie beispielsweise dem Child-
Pugh-Score oder der TNM-Klassifikation, lassen keine umfassenden Aussagen zur 
Prognose der Erkrankung zu8,96. Darüber hinaus führt auch die molekulare Heteroge-





In der Literatur sind sehr unterschiedliche Angaben zu Überlebensraten und Letalität 
der Erkrankung zu finden, was sich möglicherweise durch den Einfluss von Pathoge-
nese und Therapieverfahren erklären lässt. Die durchschnittliche Überlebensdauer 
ohne Intervention wird in der Literatur auf nur sechs bis zwanzig Monate97, die 5-
Jahres-Überlebensrate auf 40% geschätzt29. Anderweitig wird aufgrund großer Fort-
schritte in den kurativen Therapieverfahren eine 5-Jahres-Überlebensrate von über 
70% in der aktuellen Literatur angegeben8. In der Übersichtsarbeit von Blum et al. 
aus dem Jahr 2005 wird deutlich, wie sehr die Überlebensraten je nach Intervention 
und anderen Tumorfaktoren differieren. Es wird die erwähnte Überlebensrate von 
70% nach Resektion bei geeigneten Patienten bestätigt. Treten jedoch eine klinisch 
relevante portale Hypertension und eine eingeschränkte Leberfunktion hinzu sinkt 




Stagingsysteme sind integraler Bestandteil in der Prognoseabschätzung und Differen-
tialtherapie maligner Erkrankungen. Aus der unter 1.4 genannten Besonderheit, dass 
die Prognose nicht allein von tumorbezogenen Faktoren, sondern auch von der zu-
grunde liegende Leberfunktionsstörung abhängt, resultiert eine geringe Aussagekraft 
von prognostischen Scores, welche nur einen Aspekt berücksichtigen98,99. Bisher konn-
te kein weltweit anerkanntes Stagingsystem etabliert werden96. Ein Grund für diese 
Schwierigkeit ist unter anderem die regionale Heterogenität des HCC bezüglich Ätio-




Der Child-Pugh-Score wird weltweit zur Schweregradeinteilung einer Leberzirrhose 
verwendet. Er berücksichtigt die Laborparameter Albumin, Bilirubin und den Quick, 
sowie das Ausmaß einer Aszites und der hepatischen Enzephalopathie. Je nach Höhe 
bzw. Ausmaß erfolgt eine Punkteverteilung, anhand derer sich schließlich die Eintei-
lung in die Schweregrade A (5-6 Punkte), B (7-9) und C (10-15) ergibt101. Der Vorteil 
dieses Scores ist die einfache Handhabung102. Als kritisch wird jedoch angesehen, dass 
die Klassifizierung von Aszites und Enzephalopathie einer subjektiven Einschätzung 





Tab. 1.1: Berechnung des Child-Pugh-Scores, modifiziert nach Pugh et al.101 
Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 
Enzephalitis keine Grad I-II Grad III-IV 
Aszites kein mäßig hochgradig 
Albumin i.S (mg/dl) > 3,5 2,8 – 3,5 < 3,5 
Bilirubin i.S. (mg/dl) < 2,0 2,0 – 3,0 < 3,0 
Quick (%) > 70 40 – 70 < 70 
 




Die  TNM-Klassifikation bezieht sich ausschließlich auf tumorbezogene Faktoren98. In 
mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die TNM-Klassifikation keine zuverläs-
sige Prognose über das Outcome nach Leberresektion104 oder Lebertransplantation 
zulässt105,106. Auch in der Prognoseabschätzung nach Sorafenibtherapie zeigte sich 
diese Klassifikation als nicht ausreichend aussagekräftig und war anderen Klassifika-
tionen unterlegen99.  
 
1.5.3 Barcelona-Clinic Liver Cancer Group (BCLC)-Klassifikation 
Die Barcelona-Clinic Liver Cancer Group (BCLC)-Klassifikation vereint die Parame-
ter Tumorausdehnung, residuale Leberfunktion, tumorbedingte Symptomatik und 
physischer Zustand des Patienten, und gibt entsprechend Empfehlungen zur Differen-
tialtherapie des HCC. Im Detail bedeutet dies die Berücksichtigung der Anzahl und 
Größe der Tumorherde, einer eventuellen vaskulären und extrahepatischen Ausdeh-
nung, des Okuda-Scores (s. Abschnitt 1.5.4), des Vorliegens einer portalen Hyperten-
sion bzw. eines erhöhten Bilirubinwertes und des Child-Pugh-Stadiums als Ausdruck 
der Leberfunktion, außerdem des ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)-
Stadiums zur Abbildung des Patientenstatus (PS).  Aus diesen Angaben kommt man 
zu einer Kategorisierung in vier (A-D)107, bzw. 5 Stadien (0-D) in der bearbeiteten 
Version von 201133,108. Die BCLC-Klassifikation ist die einzige, die eine direkte Ver-
knüpfung von Erkrankungsstadium und Therapieempfehlung herstellt96. Radikale ku-
rative Therapieverfahren wie Resektion und Lebertransplantation sind nach dieser 




schreibt das „intermediate“, Gruppe C das fortgeschrittene Krankheitsstadium  („ad-
vanced“). Die Therapie besitzt in Gruppe B und C palliative Intention (Chemoembo-
lisation für Gruppe B, Sorafenib für Gruppe C). In der Gruppe D werden HCC-
Patienten im Endstadium zusammengefasst, die symptomatisch und supportiv be-
handelt werden („best supportive care“)107. Aufgrund der unkomplizierten Berechnung 
und ihrer praktischen Handhabung erhielt der BCLC-Score in den westlichen Ländern 
Einzug in die klinische Routine und ist das von EASL und AASLD empfohlene Klas-
sifikationssystem hinsichtlich des Therapiemanagements des HCC. Dennoch wird sei-
ne Wertigkeit kontrovers diskutiert, da insbesondere Stadium B und C ein breites 
Krankheitsspektrum, jedoch nur eine Therapiestrategie einschließen. Zudem werden 
Patienten im Stadium Child C in dieser Klassifikation einer lediglich symptomatisch-
supportiven Therapie zugeführt, wenngleich auch für Patienten im Stadium Child C 
bei entsprechender geringer Tumorausdehnung eine kurative Therapie im Sinne einer 
Lebertransplantation möglich ist109. 
 
Tab. 1.2: Berechnung des BCLC-Scores modifiziert nach Llovet et al.107  






















keine pH*, Bilirubin normal 
pH, Bilirubin normal 
pH, Bilirubin erhöht 
Child-Pugh A oder B 





I-II Child-Pugh A oder B 
D 3-4 alle Stadien III Child-Pugh C 
*pH = portale Hypertension 
BCLC A und B: alle Kriterien müssen erfüllt sein 
BCLC C: mindestens ein Kriterium: ECOG 1-2 oder vaskuläre Invasion/ extra- 
hepatische Ausbreitung 










Dieser Score berücksichtigt mit der Ausdehnung der Leberaffektion (</>50%), dem 
Vorhandensein von Aszites und Ikterus und mit dem Albuminwert sowohl morpholo-
gische Kriterien als auch funktionelle Parameter. Anhand dieser werden die Patienten 
in drei Gruppen I-III eingeteilt110. In der Literatur wird beschrieben, dass dieser Score 
vor allem Tumoren im Endstadium richtig prognostiziere. Die Detektion des Tumors 
ist heutzutage durch den technischen Fortschritt immer frühzeitiger möglich, und 
insbesondere in den Frühstadien sind die prognostische Einstufung und die daraus 
resultierenden Therapieentscheidungen von enormer Relevanz für den weiteren 
Krankheitsverlauf. Somit ist dieser Score aktuell nur noch von geringem Interes-
se33,100,111. 
 
Tab. 1.3: Berechnung des Okuda-Scores modifiziert nach Okuda et al.110 
Kriterium 1 Punkt Stadieneinteilung 
Leberbefall > 50% Stadium I : 0 Punkte 
Stadium II : 1-2 Punkte 





Bilirubin > 3mg/dl 




PS 0, Child-Pugh A
HCC
Stadium A-C
PS 0-2, Child-Pugh A-B
Sehr frühes Stadium 0
1 Herd < 2cm
Frühstadium A
1 Herd bzw. 






N1, M1, PS 1-2 
Endstadium D
1 Herd 3 Herde <3cm Pfortaderinvasion,







Resektion LTX PEI/RFA Chemo-embolisation
Radio-
embolisation Sorafenib symptomatisch




1.5.5 Cancer of the Italian Liver Program (CLIP)-Score  
Bei diesem Score wird der Tumorbefall durch die Tumorausbreitung (Leberbefall, 
solitär oder multiple), dem AFP-Wert und das Vorliegen einer Portalvenenthrombose 
charakterisiert, das Child-Pugh-Stadium spiegelt die Leberfunktion wider. Addiert 
man die anhand dieser Kriterien vergebenen Punkte, können Punktwerte zwischen 0 
(entspricht bester-) und 6 (entspricht schlechtester Prognose) erreicht werden112. In 
Studien konnte gezeigt werden, dass der CLIP-Score auch in Frühstadien des Tumors 
exaktere Prognoseschätzungen geben konnte als der Okuda-Score,  insbesondere für 
Patienten, welche mit Chirurgie, PEI oder TACE therapiert wurden113. Kürzlich 
konnte die Gruppe um Po-Hong Liu in einer großen prospektiven Studie zeigen, dass 
unter ihren Patienten der CLIP-Score unter elf Klassifikationssystemen der zuverläs-
sigste Prognosescore war114. Kritisch wird allerdings wie beim Okuda-Score gesehen, 
dass die Angabe Leberbefall </>50% durchaus schwer zu beurteilen ist und subjektiv 
vom Untersucher abhängt94,95.  
 











solitär und ≤ 50% Leberbefall 
multinodulär und ≤ 50% Leberbefall 






< 4 ng/ml 


















Ähnlich dem GALAD-Score in der Diagnostik wurde auch zur Prognosebestimmung 
in jüngster Zeit ein Score entwickelt, der ausschließlich aus laborchemischen Daten 
berechnet wird, also unabhängig von klinischen, pathologischen und bildmorphologi-
schen Angaben ist. Die Vorteile sind somit die einfache Handhabung und die Objek-
tivität. Berücksichtigt werden die Parameter der verbleibenden Leberfunktion Biliru-
bin und Albumin, zusätzlich zu den Tumormarkern AFP, AFP-L3% und DCP (BA-
LAD). Je nach Anzahl der erhöhten Tumormarker und einem Bilirubin-Albumin-
Score errechnet sich ein Punktwert zwischen 0 und 5 Punkten, anhand derer die Pati-
enten in sechs unterschiedliche Risikogruppen eingeteilt werden. Toyoda et al. be-
schrieben in ihrer Studie, dass der BALAD-Score in Japan die Überlebensdauer der 
Patienten gut vorhersagen konnte. Seine Aussagekraft zeigte sich vergleichbar mit 
anderen Scoring-Systemen wie dem CLIP-Score95. Nachdem das Patientenkollektiv 
der ersten Studie ausschließlich dem japanischen Raum entstammte, untersuchte die 
Arbeitsgruppe um Fox et al. den prognostischen Wert des BALAD-Scores in Großbri-
tannien. Problematisch hierbei sahen die Autoren die dichotome Kategorisierung von 
kontinuierlich-dynamischen Daten. Insbesondere für Daten, die nah an den Grenzbe-
reichen, den „cut-points“, liegen, könnten somit erhebliche Verfälschungen entstehen. 




Linear predictor =  0,02*(AFP-2,57) + 0,012*(AFP-L3-14,19)  
+ 0,19*(ln(DCP)1,93) + 0,17 *((bili(µmoll)
1/2
)-4,50)  





Die Einteilung in eine der vier prognostischen Gruppen erfolgt anschließend entspre-
chend festgelegter Grenzwerte (kleiner als -1,74 = Gruppe 1 ≙ geringes Risiko, -1,74 
bis -0,91 = Gruppe 2, -0,91 bis 0,24 = Gruppe 3, größer als 0,24 = Gruppe 4 ≙ hohes 
Risiko)94. Die hohe prognostische Aussagekraft konnte in oben erwähnter Studie von 











1.6 Ziele der Arbeit 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit lag in der Optimierung der Frühdiagnostik und 
Prognosebestimmung des hepatozellulären Karzinoms.  
Ein Schwerpunkt wurde auf die Untersuchung der drei Tumormarker AFP, AFP-L3 
und DCP in der HCC-Frühdetektion gelegt. Von besonderem Interesse war hierbei ihr 
additiver Einsatz im neuen Diagnosealgorithmus GALAD. Hierfür wurde eine Kon-
trollgruppe der HCC-Gruppe gegenübergestellt.  
Zudem sollte erhoben werden, welche Einflussfaktoren auf das Überleben definiert 
werden können. Neben der prognostischen Bedeutung tumor-, leberzirrhose- und  
patientenbezogener Parameter, sowie der Tumormarker AFP, AFP-L3 und DCP soll-
te der Wert verschiedener Klassifikationssysteme in der HCC-Prognosebestimmung 
analysiert werden. Im Fokus stand zusätzlich zur Untersuchung des BCLC-, Okuda- 
und CLIP-Scores speziell die des neu etablierten Prognosescores BALAD-2. Es inte-
ressierte im Besonderen, ob der objektive BALAD-2-Score eine Alternative zu den 
herkömmlichen Klassifikationssystemen, welche jeweils subjektiven Kriterien unterlie-
gen, darstellen könnte.  
Zu guter Letzt erfolgte die Untersuchung des Einflusses gewählter Therapieverfahren 
auf das Überleben der Patienten, wobei jeweils kurativ intendierte und palliativ in-





2 Material und Methoden 
2.1 Datenerfassung 
357 Patienten aus dem Patientenkollektiv der Sektion Hepatologie am Uniklinikum 
Leipzig konnten in die Studie eingeschlossen werden. Das Einschlusskriterium war die 
erfolgte Messung der drei Tumormarker AFP, AFP-L3% und DCP durch das Labor 
der Wako Pure Chemical Industrie im Zeitraum von März 2010 bis November 2013. 
Von diesen 357 wurde bei 178 Patienten im Zeitraum von August 2005 bis Oktober 
2013 ein hepatozelluläres Karzinom diagnostiziert. Weitere 179 Patienten mit chroni-
scher Lebererkrankung jedoch ohne HCC wurden der Kontrollgruppe zugeordnet. Pa-
tienten, die bereits vor der ersten AFP-L3-Bestimmung kurativ mittels Lebertrans-
plantation behandelt wurden, wurden der Kontrollgruppe zugeteilt. Die Patientenda-
ten wurden retrospektiv anhand von digitalen Krankenakten, Arztbriefen und radio-
logischen Befunden aus dem Patientenverwaltungsprogramm SAP und durch telefoni-
sche Befragung der medizinischen Hausärzte erhoben.  
 
2.1.1 Patientencharakteristika  
Es wurden für alle Patienten die Patientencharakteristika Geschlecht und Alter zum 
Zeitpunkt der ersten Tumormarkermessung (Probeentnahme 1 (PE1)), sowie bei den 
HCC-Patienten zusätzlich das Alter bei Erstdiagnose (ED) erfasst. 
Die Beobachtungsdauer errechnete sich vom Datum der ersten Tumormarkermessung 
(PE1) und vom Datum der Erstdiagnose bis zum Todeszeitpunkt des Patienten. War 
der Todeszeitpunkt oder der aktuelle Status des Patienten nicht zu erheben, wurde 
der Zeitpunkt der letzten Visite als „letzter Kontakt“ dokumentiert, und der Patient 
ab diesem Zeitpunkt als zensiert markiert.  
 
2.1.2 Leberzirrhose 
Das Vorliegen einer Leberzirrhose als wichtigster Risikofaktor für die Entstehung des 
HCC4 wurde zum Zeitpunkt der PE1 bei allen Patienten ermittelt. Im positiven Fall 
wurde weiterhin der Child-Pugh-Score zum ersten Probeentnahmedatum und zum 
HCC-Diagnosezeitpunkt berechnet. Bei der initialen Auswahl der Patienten wurde ein 
Matching hinsichtlich des Vorhandenseins einer Leberzirrhose, deren Stadien und der 
Ätiologie der Lebererkrankung vorgenommen. Es wurde also darauf geachtet, dass 






Bei allen Patienten wurden im Zeitraum von März 2010 bis November 2013 die drei 
Tumormarker AFP, AFP-L3 und DCP quantitativ bestimmt. Die Messung erfolgte 
durch den µTASWakoTM-i30-Analyser der Wako Chemicals GmbH. Zur Erhebung 
der Werte führt dieses Gerät Immunoassays in mikrofluidischen Einwegchips durch. 
Die AFP-L3-Fraktion ist mit dieser Methode ab einem AFP-Wert von 0,3ng/ml 
messbar115.  
Die erste Messung erfolgte bei allen 357 Patienten, eine zweite bei 121, eine dritte bei 
63, und 29 Patienten erhielten insgesamt vier oder mehr Tumormarkerbestimmungen.  
Ferner wurden die Leberwerte Albumin und Bilirubin, der INR und das Kreatinin, 
gemessen vom klinischen Labor der Uniklinik Leipzig, zu den Zeitpunkten der Tu-
mormarkermessung dokumentiert.  
 
2.1.4 Tumorparameter 
Zunächst wurde der Zeitpunkt der Erstdiagnose des hepatozellulären Karzinoms do-
kumentiert. Die Diagnose war gemäß der Leitlinien der AWMF (Arbeitsgemeinschaft 
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.) radiologisch (Sonogra-
fie, CT, MRT), laborchemisch (mittels AFP-Wert-Messung), und histologisch mit 
einer Feinnadelpunktion in den meisten Fällen an der Uniklinik Leipzig gestellt wor-
den. Für die vorliegende Studie wurde eruiert, ob es sich zu jenem Zeitpunkt um ein 
diffuses Wachstum sowie um einen multifokalen Tumor handelte. Ferner erfolgte die 
Einteilung in die BCLC-, Okuda-, und CLIP-Klassifikation zum Diagnosedatum und 
zum Zeitpunkt der ersten Tumormarkermessung (PE1). Um für maximal viele Pati-
enten den BALAD-2-Score berechnen zu können, wurden nicht nur die gemessenen 
Werte zum PE1 sondern auch zu weiteren Zeitpunkten hinzugezogen. Die Einteilung 
in die unterschiedlichen Klassifikationen erfolgte nach den im Abschnitt 1.5.6 erläu-
terten Prinzipien. Erfasst wurde weiterhin, ob eine histologische Sicherung vorge-
nommen wurde, und entsprechend eine Unterteilung gemäß des Gradings (gut-, mä-
ßig-, schlecht differenziert) vorgenommen. Für alle Patienten, aus der HCC- wie auch 
aus der Kontrollgruppe, waren alle nötigen Daten bekannt, um den GALAD-Score 
zum PE1 berechnen zu können. Hierfür wurde die in 1.2.3 vorgestellte Gleichung 
verwendet. 
Für die Therapieverfahren chirurgische Resektion, TACE, SIRT, Radiofrequenzabla-
tion, Brachytherapie und Sorafenib-Medikation wurde erhoben, ob und wie viele Sit-
zungen jeweils durchgeführt wurden, für das Sorafenib welche Dosierung gewählt 




Durchführung einer Lebertransplantation mit Operationsdatum wurde für HCC- und 




Zur statistischen Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS genutzt.  
Bei der Erfassung von Häufigkeiten wurden deskriptive Verfahren angewandt. Dabei 
ging es um die Darstellung der zwei Kohorten, der Patientencharakteristika wie Ge-
schlecht, Alter bei erster Probeentnahme, Vorliegen einer Leberzirrhose, Ätiologie der 
Lebererkrankungen sowie die Einteilung in die Scores Okuda, CLIP, BCLC, BALAD-
2 und GALAD. Die Werte von parametrischen Daten sind ausgedrückt als Mittelwer-
te ± Standardabweichung (SD). Nicht-parametrische Daten sind als Median (m) aus-
gedrückt. 
Zur Berechnung von Signifikanzen nicht-parametrischer Daten wurden der Chi-
Quadrat-Test und der Cramer’s V- Koeffizient, sowie der Mann-Whitney-U-Test für 
den Vergleich zweier Mediane verwendet. Somit konnten Patientengruppen verglichen 
und Zusammenhänge überprüft werden.  
Für alle statistischen Tests dieser Studie galt eine Irrtumswahrscheinlichkeit <0,05 
als signifikant (p<0,05, zweiseitige Signifikanz). 
 
2.2.1 Diagnostik  
Für die drei Tumormarker AFP, AFP-L3 und DCP sowie für den GALAD-Score 
wurden unterschiedliche ROC-Kurven erstellt und anhand der AUROC die diagnosti-
sche Zuverlässigkeit der Parameter evaluiert (Signifikanzniveau p=0.05). Dokumen-
tiert wurden jeweils die Sensitivität, Spezifität und Anteil der korrekt klassifizierten 
Patienten („correctly classified“). Gewählt wurden die Grenzwerte 10ng/ml, 20ng/ml 
und 400ng/ml für das AFP, 7% und 10% für das AFP-L3 und 0,48ng/ml und 
7,5ng/ml für das DCP gemäß vergleichbarer Studien und Empfehlungen der Wako 
Chemicals GmbH44,116. Um die Patienten mittels des GALAD-Scores zu klassifizieren, 
wurde der erste Grenzwert so gesetzt, dass sich für die Sensitivität 80% ergab, der 
zweite so gesetzt, dass sich für die Spezifität 80% errechnete. Für sowohl die Tumor-
marker als auch den GALAD-Score wurden zusätzlich Sensitivität und Spezifität für 
die Grenzwerte des höchsten Youden-Index bzw. des kleinsten Wertes nach Froud-
Abel berechnet. Während der Youden-Index die maximale Summe aus Sensitivität 




minimale Wert nach Froud-Abel außerdem, dass jene Werte im ausgewogenen Ver-
hältnis zueinander stehen (qs= min {(1{sens)^2+(1{spec)^2}
117. 
 
2.2.2 Prognosebestimmung und Überlebenszeitanalysen 
Zur Analyse von Überlebenszeitdaten wurde das Kaplan-Meier-Verfahren benutzt 
und die medianen Überlebenszeiten angegeben. Mit Hilfe des Log-Rank-Tests wurden 
die Überlebenszeiten der Patientengruppen verglichen und auf dem Signifikanzniveau 
von p=0,05 geprüft, ob ein signifikanter Unterschied in den Überlebenszeiten bestand. 
Die multivariaten Analysen wurden mit dem Cox-Regressions-Modell berechnet, der 
Einschluss der Variablen erfolgte nach der Rückwärtsmethode. Das Hazard Ratio gibt 
das Verhältnis der Wahrscheinlichkeiten für einen Todeseintritt, also das Risikover-
hältnis zwischen den Untergruppen an. Die Überlebenszeit wurde je nach untersuch-
ter Variable als Zeitraum seit der Erstdiagnose (ED) oder seit erster Laborwertmes-








Insgesamt konnten 357 Patienten in die Studie eingeschlossen werden, davon nahezu 
die Hälfte mit Diagnose eines HCC im Studienerlauf. Bezüglich der Geschlechterver-
teilung lag in beiden Gruppen ein Ungleichgewicht zugunsten der männlichen Patien-
ten vor, unter den HCC-Patienten ausgeprägter als unter den Kontrollpatienten (78% 
und 69% männliches Geschlecht). Die Beobachtungsdauer seit der ersten Tumor-
markermessung lag zwischen 0 und 51 Monaten mit einem Mittelwert von 18 und 
einem Median von 15 Monaten. Diese Zeitspanne lag unter den HCC-Patienten im 
Median bei 11, unter den Kontrollpatienten bei 21 Monaten, wobei Minimum und 
Maximum sich in beiden Gruppen glichen. Bei der ersten Tumormarkermessung wa-
ren die Patienten zwischen 28 und 87 Jahren alt, Mittelwert und Median dieses Al-
ters waren 60 Jahre, wobei die HCC-Patienten im Mittel 8 Jahre älter waren. Ausge-
prägte Unterschiede bestanden bezüglich des Anteils der Verstorbenen. Während bei 
nur 17,9% der Kontrollpatienten ein Todeszeitpunkt innerhalb des Beobachtungszeit-
raumes festgemacht werden konnte, lag dieser Anteil unter den HCC-Patienten bei 
knapp der Hälfte (48,9%).  
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seit erster Probeentnahme 











Medianes Alter bei letztem 









3.2 Zugrunde liegende Lebererkrankungen 
Bei 77,9% aller Patienten lag eine Leberzirrhose vor. Diese Verteilung von ca. 78% 
bestand ebenso in der HCC- wie auch in der Kontrollgruppe. Bei der Zusammenstel-
lung der Studienkohorte war der Einschluss der Kontrollgruppenpatienten nach einem 
Abgleich (Matching) hinsichtlich Vorliegen einer Leberzirrhose, Stadium der Leberzir-
rhose, sowie weitgehend auch hinsichtlich der Ätiologie der Leberzirrhose erfolgt, so-
dass insbesondere für diese Parameter zwei gut vergleichbare Patientengruppen vor-
lagen. Diese durch das Matching entstandene Zusammenhänge konnten durch den 
Chi-Quadrat-Test validiert werden (Chi-Quadrat-Test für die Kriterien „Vorliegen 
einer Leberzirrhose“ und „Vorliegen eines HCC“ 0,024, p=0,876, Phi=0,008; Chi-
Quadrat-Test für die Kriterien „Child-Pugh-Stadium“ und „Vorliegen eines HCC“ 
0,209, p=0,976, Cramer’s-V 0,024).  
 
 
Tab. 3.2: Absolute und prozentuale Verteilung des Vorliegens einer Leberzirrhose und 
















































In der untersuchten Kohorte war die mit Abstand häufigste Ursache der Leberer-
krankung der Alkoholabusus. Rund die Hälfte der Lebererkrankungen war ethyltoxi-
scher Genese. Diese Verteilung war in beiden Stichproben vorhanden. Die NASH al-
lein lag zwar nur bei 6% der Patienten vor, addierte man den Anteil, bei denen sie 
gemeinsam mit dem Alkoholabusus für die Lebererkrankung verantwortlich gehalten 
wurde, erhielt man einen Prozentsatz von 11%. In der Summe ergab dies eine Häufig-
keit von 58% für toxisch-metabolische Ursachen der Lebererkrankungen. In 15% der 
Fälle lag der Lebererkrankung eine chronische Virusinfektion mit den Hepatitisviren 
B und C zugrunde. Die Häufigkeit der HCV-Infektion war allerdings doppelt so hoch 
wie die der Infektion mit dem HB-Virus (10 zu 5%). Insgesamt lagen die chronisch-
viralen Infektionen häufiger in der Kontroll- als in der HCC-Gruppe vor. Anders ver-
hielt es sich mit den kryptogenen Zirrhosen: in der HCC-Gruppe konnte doppelt so 
häufig wie unter den Kontrollpatienten keine konkrete Ursache für die Zirrhose-
Entwicklung nachgewiesen werden. Die autoimmunen Lebererkrankungen PSC und 
PBC, die Hämochromatose und das Budd-Chiari-Syndrom machten nur einen sehr 
geringen Anteil aus. In immerhin 61 Fällen (17%) wurde keine Lebererkrankung bis 
auf die des HCC diagnostiziert (in beiden Stichproben gleichermaßen verteilt). Bei 
17% der HCC-Patienten entwickelte sich das Malignom also nicht auf dem Boden 
einer Leberzirrhose oder Fibrose.  
 































































Abb. 3.1: Verteilungsmuster der HCC-assoziierten Lebererkrankungen (N=178) 
 
 
3.3 Charakteristika der HCC-Patienten 
Insgesamt wurde bei 178 Patienten, also bei knapp der Hälfte der Stichprobe, im 
Zeitraum von August 2005 bis Oktober 2013 ein hepatozelluläres Karzinom diagnosti-
ziert. Von diesen entwickelte sich bei 24 Patienten das HCC jedoch erst im Verlauf 
nach erster Tumormarkermessung, sodass zum Zeitpunkt der ersten Probeentnahme 
erst 154 der Malignome diagnostiziert worden waren.  
 
Tab. 3.4: Anteil der HCC-Patienten bezogen auf den gesamten Studienverlauf und 
zum Zeitpunkt der ersten Probeentnahme (PE1), N=357 
Gesamt-HCC 
n (Anteil am Gesamtkollektiv in %) 
HCC bei PE1 
n (Anteil am Gesamtkollektiv in %) 
178 (49,9) 154 (43,1%) 
 
Das mediane Alter bei Diagnosestellung lag bei 63 Jahren, bei gleichem Mittelwert 
(63,8 Jahre). Die Altersverteilung ist in Abbildung 3.2 dargestellt. Die mediane Be-
obachtungsdauer seit Erstdiagnose lag bei 14 Monaten, und betrug somit durch-




sung (siehe Abbildung 3.3). Die mediane Differenz zwischen Erstdiagnose und erster 
Tumormarkermessung lag bei 2 Monaten (0-65 Monate).  
 
            
Abb. 3.2:  Altersverteilung zum      
Diagnosezeitpunkt des 
HCC 





Bei 41% der HCC-Patienten wurde die Erstdiagnose durch eine histologische Unter-
suchung gesichert (Erstdiagnose und Datum der Histologie im Zeitraum von 6 Wo-
chen). Bei 30 weiteren Patienten wurde im Verlauf eine Gewebeprobe als Feinnadel-
punktion oder im Rahmen einer chirurgischen Gewebeprobe entnommen, sodass in 
der Summe knapp 60% der HCC-Diagnosen histologisch gesichert wurden. 
 
Tab. 3.5: Verteilung von histologischer Sicherung und Grading  
Histologie Gesamt, N=178 n (%) 














G3 (schlecht differenziert) 















Einen Überblick über die bei den HCC-Patienten angewandten Therapieverfahren 
während des Beobachtungszeitraumes gibt Tabelle 3.6. Patienten, die mehrere The-
rapieverfahren erhalten haben, wurden dabei mehrfach gezählt.  
 
Tab. 3.6: Einteilung in unterschiedliche Therapiegruppen und Anzahl der 
Therapiesitzungen, N=178 
Therapie Anzahl der           Patienten n (%) 
Anzahl der Sitzungen  
Mittelwert/ Min.-Max. 
SIRT 40 (22,5) 1,13/ 1-2 
TACE 109 (61,2) 2,76/ 1-10 
Brachytherapie  7 (3,9) 1,29/ 1-2 
Radiofrequenzablation 22 (12,4) 1,48/ 1-4 
Chirurgische Resektion 24 (13,5) 1,17/ 1-3 
Lebertransplantation 31 (17,4) 1,03/ 1-2 




Tabelle 3.7 zeigt die Verteilung verschiedener Tumorcharakteristika und die Zutei-
lung zu Stadien unterschiedlicher Klassifikationssysteme. Die erste Spalte bildet die 
Verteilung zum Zeitpunkt der ersten Tumormarkermessung, die zweite Spalte jene 
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ab. Nicht bei allen Patienten entspricht der Zeit-
punkt der Probeentnahme dem der Erstdiagnose (+/-6 Wochen), sodass diese Diffe-
renzierung notwendig ist.  Die Unterscheidung der metastasierten zu den nicht meta-
stasierten Karzinomen erfolgte auf die gesamte Beobachtungszeit bezogen ohne Fest-
legung eines bestimmten Zeitpunktes. Hinsichtlich der Scores fällt auf, dass bis auf im 
BALAD-2-Score jeweils nur ein geringer Anteil der Patienten (4-10%) in die Endka-
tegorie (Okuda III, BCLC D, CLIP 6) klassifiziert wurde.  
 
 







Tab. 3.7: Tumorcharakteristika und Stadieneinteilung zum Zeitpunkt der ersten Tu-
mormarkermessung (PE1) und der Erstdiagnose (ED) 
Klassifikation Bei PE1 Anzahl der Patienten n (%) 
Bei Erstdiagnose 















































































BALAD-2 bei PE1 































Die medianen Werte der Tumormarker AFP, AFP-L3 und DCP waren in der HCC-
Kohorte signifikant höher als in der Kontrollgruppe (p<0,001). Unter den Leberfunk-
tionsparametern bestand ein signifikanter Unterschied in der Höhe des medianen Al-
bumin- und Kreatininwertes (p=0,008 und p=0,042), nicht jedoch des medianen Bili-
rubin oder INR-Wertes (p=0,849 und p=0,971). Der mediane GALAD-Score präsen-
tierte sich in der HCC-Kohorte im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant höher 
(p<0,001). 
 
Tab. 3.8: Tumormarker, Leberfunktions- und GALAD-Scorewerte in der HCC- und in 
der Kontrollgruppe, ausgedrückt als Median mit unterem und oberem Quartil. Der 
Mann-Whitney-U-Test wurde zur Berechnung der Signifikanz verwendet. 









44,6  (7,6-597,18) 
1,65  (0,88-2,78) 
14,85  (5,68-47,93) 
1,17  0,75-1,68) 
11,52  (1,58-154,33) 
1,06  (0,2-2,19) 
 
4,2  (2,4-6,8) 
0,62  (0,38-0,83) 
5,6  (0,1-9,1) 
0,70 (-1,00-1,80) 
0,7  (0,37-1,9) 
















36,4  (31,4-41,75) 
22,2  (12,1-401,8) 
79,00  (66,0-100,0) 
1,20  (1,1-1,3) 
 
 
39,35  (34,43-44,83) 
20,58  (12,62-37,68) 
73,00 (55,5-93,0) 














Abb. 3.4: LogAFP-, logAFP-L3-, logDCP- und GALAD-Scorewerte in der HCC- und 
der Kontrollgruppe mit Median und unterem und oberem Quartil. Ausreißer sind als 
Ringe und Sternchen abgebildet. 
 
Bei 73 Patienten ließen sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose die Tumormarkerwerte 
und der daraus errechnete GALAD-Score dokumentieren. Tabelle 3.9 zeigt ihre medi-
anen Werte. Verglichen zu den Werten der Kontrollgruppe zum PE1 waren diese sig-
nifikant höher (p<0,001).  
 
Tab. 3.9: Mediane Werte mit unterem und oberem Quartil der Tumormarker und des 
GALAD-Scores zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED)  
 AFP (ng/ml) AFP-L3 (%) DCP (ng/ml) GALAD 

















3.5 Labormedizinische Diagnostik  
Die Tabellen 3.10-3.12 und die Abbildung 3.5 zeigen die Sensitivitäten, Spezifitäten 
und die Receiver operating characteristic (ROC)-Kurven der drei Tumormarker AFP, 
AFP-L3 und DCP aus der ersten Tumormarkermessung sowie des mittels dieser Mar-
ker berechneten GALAD-Scores. Die Berechnung erfolgte auf der Grundlage unter-
schiedlicher Zustandsvariablen, nämlich des HCC-Status bezogen auf die gesamte Be-
obachtungsdauer (Tab. 3.10) und des HCC-Status zum Zeitpunkt der Tumormarker-
messung (Tab. 3.11). Tabelle 3.12 bezieht nur die HCC-Patienten ein, bei denen die 
Tumormarkermessung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erfolgte. Es wurden ähnlich 
hohe AUROC berechnet, wobei unter der Zustandsvariablen „HCC-Status bei PE1“, 
also der tatsächlich korrekten Einteilung zum Zeitpunkt der Messung, die Ergebnisse 
um 3-4 Werte besser ausfielen. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wurde die höchste 
Zuverlässigkeit der Klassifizierung aller Testvariablen verzeichnet. Alle Grenzwertop-
timierungskurven lieferten zufriedenstellende Ergebnisse für die AUROC, klassifizier-
ten also mit ausreichender (0,7-0,8), guter (0,8-0,9) oder exzellenter (>0,9) Zuverläs-
sigkeit die unterschiedlichen Patientengruppen. Die AUROC-Werte des Tumormar-
kers AFP war denen der anderen Serummarker überlegen. Die besten Ergebnisse 
ergaben sich aus der ROC-Kurve, die sich aus dem GALAD-Score ableiten ließ.  
 
 
Tab. 3.10: Vergleich der diagnostischen Zuverlässigkeit der einzelnen Tumormarker 
und des GALAD-Scores zum Zeitpunkt der Probeentnahme (PE1) anhand von Sensi-
tivität, Spezifität und AUROC-Werten; Einbeziehung der Gesamtkohorte, n=357 
(178 HCC : 179 Kontrolle). Ein p-Wert <0,05 besagt, dass der Marker zuverlässig 
zwischen HCC- und Kontrollgruppe diskriminieren kann.  












































































*optimaler Grenzwert gemäß maximalem Youden-Index  
**optimaler Grenzwert gemäß minimalem Froud-Abel-Index 




Tab. 3.11: Vergleich der diagnostischen Zuverlässigkeit der einzelnen Tumormarker 
und des GALAD-Scores zum Zeitpunkt der ersten Probeentnahme (PE1) anhand von 
Sensitivität, Spezifität und AUROC-Werten; Einbeziehung allein der HCC-Patienten, 
bei denen das HCC zum Zeitpunkt der PE1 ((+/- 6 Wochen) bereits diagnostiziert 
wurde (154 HCC : 179 Kontrolle). Ein p-Wert <0,05 besagt, dass der Marker zuver-
lässig zwischen HCC- und Kontrollgruppe diskriminieren kann.  





































































*optimaler Grenzwert gemäß maximalem Youden-Index  
**optimaler Grenzwert gemäß minimalem Froud-Abel-Index 











Unter dem üblichen Grenzwert von 20ng/ml ergab sich für das AFP eine exzellente 
Spezifität von 93% bei mäßiger Sensitivität von knapp 59%. Senkte man den Grenz-
wert auf 10,65ng/ml, so ergaben sich ausgewogen sehr gute Ergebnisse (Sensitivität 
72% und Spezifität 87%). Wurde ein ausreichend hoher Grenzwert für das AFP-L3 
gewählt (z.B. 10 oder 19,1%), fiel die Spezifität sehr hoch aus (82 bzw. 94%), die Sen-
sitivität blieb jedoch auch bei niedrigen Werten, wie z.B. den gängigen 7%, mit <70% 
nicht zufriedenstellend. Für das DCP wurden für den Grenzwert von 2,315ng/ml die 
ausgewogen besten Ergebnisse für Sensitivität und Spezifität erzielt (72% bzw. 79%). 
Wählte man einen niedrigen (z.B. 0,48ng/ml wie Berhane et al.44) oder einen höheren 
Grenzwert (z.B. 7,5ng/ml wie Wako Chemicals GmbH empfiehlt), veränderten sich 
diese zugunsten der Sensitivität oder der Spezifität mit der Inkaufnahme eines niedri-
geren zweiten Wertes. Allein für den GALAD-Score war es möglich einen Grenzwert 
festzulegen, bei dem sowohl die Sensitivität als auch die Spezifität über 80% lagen.  
 
 
Tab. 3.12: Vergleich der diagnostischen Zuverlässigkeit der einzelnen Tumormarker 
und des GALAD-Scores zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED) (+/- 6 Wochen) an-
hand von Sensitivität, Spezifität und AUROC-Werten; (73 HCC : 179 Kontrolle). Ein 
p-Wert <0,05 besagt, dass der Marker zuverlässig zwischen HCC- und Kontrollgrup-
pe diskriminieren kann.  









































Abb. 3.5: ROC-Kurven von AFP, AFP-L3, DCP und des GALAD-Scores  
A) Einbeziehung der Gesamtkohorte, n=357 (178 HCC : 179 Kontrolle), s.Tab. 3.10 
B) Einbeziehung allein der HCC-Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Probeent-
nahme (PE1) (+/- 6 Wochen)  bereits ein HCC diagnostiziert wurde 
(154 HCC : 179 Kontrolle), s. Tab. 3.11 
C)  Einbeziehung aller Werte bei Erstdiagnose (ED) (+/- 6 Wochen) 
     (73 HCC : 179 Kontrolle). s. Tab. 3.12 
  
 
Abbildung 3.6 stellt das Verteilungsmuster der erhöhten AFP-, AFP-L3 und DCP-
Werte der ersten Probeentnahme in der HCC- und der Kontrollkohorte dar.  Einbe-
zogen wurden nur jene 154 HCC-Patienten, bei denen das HCC zu diesem Zeitpunkt 
bereits gesichert war. Unter den HCC-Patienten war ungefähr ein Drittel positiv für 
alle drei Marker (33,1%) während nur 22,7% für keinen der drei Serummarker erhöhte 
Werte zeigten. Betrachtet man die Kontrollpatienten, war dieser letzte Anteil be-
trächtlich höher: bei 72,1% war keiner der drei Marker erhöht. Entsprechend wies nur 








Abb. 3.6: Verteilungsmuster erhöhter Serummarker in der HCC- und der Kontroll-
gruppe. Gewählt wurden folgende Grenzwerte: AFP>20ng/ml, AFP-L3>10% und 
DCP>7,5ng/ml. Design modifiziert nach Best et al116.  
 
 
In einer weiteren Berechnung wurden nur die Patienten einbezogen, bei denen zum 
Zeitpunkt der PE1 noch kein HCC diagnostiziert worden war. Somit konnte ermittelt 
werden, wie viele der noch nicht Erkrankten bereits vor Diagnose als positiv getestet 
werden konnten. Die Güte der Tests war ungenügend (<0,6) bis schwach (<0,7). Je-
doch war auch hier der GALAD-Score den einzelnen Tumormarkern mit einem AU-
ROC-Wert von 0,69 bei einem p-Wert von 0,002 überlegen. 
 
 
Tab. 3.13: Vergleich der diagnostischen Zuverlässigkeit der einzelnen Tumormarker 
und des GALAD-Scores anhand von Sensitivität, Spezifität und AUROC-Werten. 
Einbeziehung allein der HCC-Patienten, bei denen die Probeentnahme >6 Wochen 
vor der Erstdiagnose lag (n(HCC)=24). Ein p-Wert <0,05 besagt, dass der Marker 
zuverlässig zwischen HCC- und Kontrollgruppe diskriminieren kann.  



















































































Um die diagnostische Schärfe des GALAD-Scores näher zu charakterisieren, wurden 
unterschiedliche Zeiträume vor der Erstdiagnose auf ihre Verwendbarkeit in der 
Frühdiagnostik überprüft. Für alle Zeiträume, die ein Jahr Differenz zwischen Probe-
entnahme und Diagnose nicht überschritten, zeigte sich eine sehr gute Treffsicherheit 
des GALAD-Scores (AUROC>0,8). Bei einem Grenzwert von -0,45 konnten 36% der 
ein Jahr bis sechs Wochen vor Erstdiagnose untersuchten HCC-Patienten bereits als 
positiv getestet werden. Bei einem Grenzwert von -0,63 lag dieser Anteil sogar bei 
50%. Lediglich jene HCC-Patienten, bei denen die Tumormarker mehr als ein Jahr 
vor Erstdiagnose gemessen worden waren, konnten nicht mittels des GALAD-Wertes 
von der Kontrollgruppe differenziert werden (AUROC 0,49), es bestand kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den GALAD-Werten dieser HCC- und der Kontroll-
gruppe (siehe erste Zeile der Tab. 3.14).  
 
Tab. 3.14: Darstellung der AUROC-Werte für den GALAD-Score in unterschiedlichen 
Zeiträumen vor Erstdiagnose (ED). Ein p-Wert <0,05 besagt, dass der Marker zuver-
lässig zwischen HCC- und Kontrollgruppe diskriminieren kann.  
Zeitraum  Anzahl der Patienten n 
Zeitraum im Median/ 
Maximum-Minimum vor 
ED in Wochen 
AUROC 
(KI) p-Wert 
> 1 Jahr vor ED 10 110/ 164-54 0,49 (0,31-0,68) 0,94 
> 6 Wochen vor ED 24 44/ 164-7 0,69 (0,58-0,81) 0,002 
< 1 Jahr aber  
> 6 Monate vor ED 4 44/ 52-31 
0,86 
(0,78-0,94) 0,013 
< 1 Jahr aber  
> 6 Wochen vor ED  14 17,5/ 52-7 
0,83 
(0,76-0,91) <0,001 
< 6 Monate aber  







In den Fällen, die für den gängigen Grenzwert von 20ng/ml APF-negativ getestet 
waren, ergaben sich AUROC-Werte von 0,59 für das AFP-L3, 0,73 für das DCP und 
0,83 für den GALAD-Score. Zwar fiel der AUROC-Wert des AFP-L3 bedeutend ge-
ringer aus als der des DCP oder des GALAD-Scores, dennoch ist wichtig hervorzuhe-
ben, dass bei einem Grenzwert von 7% immerhin 40% der AFP-negativen Patienten 
positiv für das AFP-L3 getestet wurden.  
 
Tab. 3.15: Vergleich der diagnostischen Zuverlässigkeit von AFP-L3, DCP und des 
GALAD-Scores anhand von Sensitivität, Spezifität und AUROC-Werten. Einbezie-
hung der Patienten, bei denen das erste gemessene AFP zum Zeitpunkt der ersten 
Probeentnahme <20ng/ml betrug (63 HCC: 167 Kontrolle). Ein p-Wert <0,05 besagt, 
dass der Marker zuverlässig zwischen HCC- und Kontrollgruppe diskriminieren kann.  
Marker cut-off Sens. Spez. corr. class. AUROC (KI) p-Wert 

























Abb. 3.7: ROC-Kurven von AFP, AFP-L3, DCP und des GALAD-Scores 
D) Einbeziehung der HCC-Patienten, bei denen die Probeentnahme (PE1) >6 Wo-
chen vor Erstdiagnose lag (24 HCC : 178 Kontrolle), s. Tab. 3.13 
E) Einbeziehung derjenigen HCC- bzw. Kontrollpatienten, bei denen das erste ge-









Im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Leberzirrhose stellten sich die  
AUROC-Werte der diagnostischen Marker in der Gruppe mit Leberzirrhose geringfü-
gig höher dar. 
 
Tab. 3.16: Gegenüberstellung der diagnostischen Zuverlässigkeit anhand von Sensiti-
vität, Spezifität und AUROC-Werten für Patienten mit und ohne Leberzirrhose (bei 
Vorliegen einer Leberzirrhose (+LZ) 120 HCC : 140 Kontrolle, ohne Leberzirrhose    
(-LZ) 34 HCC : 39 Kontrolle). p-Wert jeweils <0,001 und somit allseits zuverlässige 
Diskriminierung zwischen HCC-und Kontrollgruppe.  
Marker cut-off Sens. Spez. corr. class. AUROC (KI) 





















































GALAD -0,45 84 74 83 95 83 85 0,92 0,90 
p-Wert jeweils <0,001 
 
 
Abb. 3.8: ROC-Kurven von AFP, AFP-L3, DCP und des GALAD-Scores, s. Tab.3.16 
F) Patienten mit Leberzirrhose (120 HCC : 140 Kontrolle),   






Tabelle 3.17 zeigt, wie zuverlässig die Tumormarker und der GALAD-Score die  
Patienten je nach BCLC-Stadium klassifizieren. Erwartungsgemäß waren unter Be-
rücksichtigung allein der weiter fortgeschrittenen Tumore die AUROC-Werte weitaus 
höher. Unter den sehr späten Stadien detektierten mit einer Sensitivität von 73-75% 
alle drei Tumormarker gleichermaßen gut die HCC-Patienten. Besonders fiel der gro-
ße Unterschied zwischen den Sensitivitätswerten des DCP auf: während nur 25% der 
frühen Stadien mit einem DCP >7,5ng/ml positiv getestet wurden, waren dies unter 
den späteren Tumorstadien bereits 71%.  
Zog man lediglich die Stadien C und D in Betracht, wurde für den GALAD-Score ein 
AUROC-Wert von 0,97 und eine Sensitivität von 98% erreicht. Doch auch die Früh-
stadien konnten mittels GALAD-Scores zuverlässig von den Kontrollpatienten unter-
schieden werden (AUROC >0,8, Sensitivität von 67%). 
 
 
Tab. 3.17: AUROC-Werte für frühe (n=52), späte (n=102) und sehr späte (n=40) 
BCLC-Stadien im Vergleich. Sensitivitäts- und Spezifitätswerte für folgende Grenz-
werte: 20ng/ml für das AFP, 10% für das AFP-L3, 7,5ng/ml für das DCP und -0,45 
für den GALAD-Score. p-Wert jeweils <0,001 und somit allseits zuverlässige Diskri-
minierung zwischen HCC- und Kontrollgruppe. 
Marker  
Frühe            
Stadien 
(BCLC A) 
Späte           
Stadien 
(BCLC B-D) 















































































Abb. 3.9: ROC-Kurven von AFP, AFP-L3, DCP und des GALAD-Scores, s.Tab. 3.17 
H)  Frühe HCC-Stadien, BCLC-Score 0 und A 
I)  Späte HCC-Stadien, BCLC-Score B, C und D 





























Das mediane Gesamtüberleben der HCC-Patienten seit Erstdiagnose lag bei 28,1 Mo-





Abb. 3.10: Kaplan-Meier-Überlebenszeiten aller HCC-Patienten  
 
 
3.6.2 Prognostische Relevanz patientenbezogener Faktoren und HCC-
assoziierter Lebererkrankungen 
Die univariate Überlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Methode und Log-Rank-
Testung wies auf keinen prognostischen Einfluss patientenbezogener Faktoren wie 
Alter oder Geschlecht hin (p-Wert=0,221 und 0,431). Während das alleinige Vorlie-
gen einer Leberzirrhose nicht signifikant mit dem Überleben korrelierte (p=0,201), 
konnte jedoch ein signifikanter Unterschied für das Überleben in Abhängigkeit sowohl 
vom Child-Pugh-Stadium (p=0,01) als auch von der Ätiologie der Lebererkrankung 




Anzahl der Patienten: 178 
Davon zensiert: 91 (51,1%)
Mediane Überlebenszeit seit ED (95% KI): 





Tab. 3.18: Mediane Überlebenszeiten seit Erstdiagnose (ED) nach Kaplan-Meier in 
Abhängigkeit von Geschlecht, Alter und von der HCC-assoziierten Lebererkrankung. 
Die Signifikanztestung erfolgte mittels Log-Rank-Test. Bei einem p-Wert <0,05 be-
steht eine signifikante Überlebenszeitdifferenz der Vergleichsgruppen. 
Variable Anzahl der          Patienten n 
medianes Überleben seit 
ED (95% KI) p-Wert 
Alter 
< 65 Jahre 











































































Abb. 3.11: Kaplan-Meier-Überlebenskurven in Abhängigkeit von patientenbezogenen 






Alter, p=0,221 Geschlecht, p=0,431




3.6.3 Prognostische Relevanz tumorbezogener Faktoren  
Bei der Untersuchung tumorbeschreibener Faktoren zeigte sich lediglich für das Vor-
handensein extrahepatischer Metastasen und für das histologische Grading ein signifi-
kanter Einfluss auf das Gesamtüberleben. Patienten mit einem unifokalen Tumor bei 
Erstdiagnose hatten zwar im Median einen Überlebensvorteil gegenüber jenen Patien-
ten mit multifokalen Herde. Gleiches galt für Patienten mit einem nicht diffusen ge-
genüber jenen mit einem diffusen Tumor. Diese Unterschiede erwiesen sich in der un-
tersuchten Patientengruppe im Log-Rank-Test jedoch als nicht signifikant.  
 
Tab. 3.19: Mediane Überlebenszeiten seit Erstdiagnose (ED) nach Kaplan-Meier in 
Abhängigkeit von tumorbezogenen Faktoren. Die Signifikanztestung erfolgte mittels 
Log-Rank-Test. Bei einem p-Wert <0,05 besteht eine signifikante Überlebenszeitdiffe-
renz der Vergleichsgruppen. 
Variable Anzahl der       Patienten n 
medianes Überleben 


















































   
 
 




3.6.4 Prognostische Relevanz der Klassifikationssysteme BCLC, Okuda 
und CLIP 
Unter Anwendung aller drei Klassifikationssysteme BCLC, Okuda und CLIP konnten 
prognostische Gruppen mit signifikant unterschiedlichen Gesamtüberlebensraten defi-
niert werden. Bei Durchführung der paarweisen Log-Rank-Testung stellte sich jedoch 
heraus, dass nur zwischen den BCLC-Gruppen A und C sowie zwischen B und C sig-
nifikante Unterschiede des Überlebens vorlagen. Für die Gruppenvariable des Okuda-
Scores ergaben sich drei gut abgetrennte Kaplan-Meier-Überlebenskurven. Doch auch 
hier war auf dem 5%-Signifikanzniveau der Unterschied zwischen Stadium I und II 
mit einem p-Wert von 0,065 nicht signifikant. Legte man die Patienten mit einem 
CLIP-Score von 0+1, von 2-4 und von 5-6 als Gruppen zusammen, befanden sich zwi-




Wachstumsmuster, p=0,084 Anzahl der Herde, p=0,208




gesamt ist hervorzuheben, dass der geringe p-Wert von 0,003 (BCLC) und <0,001 
(Okuda und CLIP) in jedem Falle darauf hinweist, dass die Gruppierung nach den 
drei Scoringsystemen prognostische Relevanz besitzt.  
 
Tab. 3.20: Mediane Überlebensraten seit Erstdiagnose (ED) nach Kaplan-Meier in 
Abhängigkeit von den Klassifikationssystemen BCLC, Okuda und CLIP. Die Signifi-
kanztestung erfolgte mittels Log-Rank-Test. Bei einem p-Wert <0,05 besteht eine 
signifikante Überlebenszeitdifferenz der Vergleichsgruppen. 
Variable Anzahl der          Patienten n 
medianes Überleben  
seit ED (95% KI) p-Wert 
BCLC 















(A vs. C 0,001 














(I vs. II 0,07      
I vs. III <0,001  
 II vs. III 0,02) 
CLIP 
0-1 Punkte 
2-4  Punkte 



















Abb. 3.13: Kaplan-Meier-Überlebenskurven in Abhängigkeit von den Klassifikations-




3.6.5 Prognostische Relevanz von Tumormarkern und BALAD-2-Score 
Unter der Auswahl der Grenzwerte 20ng/ml und 400ng/ml für das AFP, 10% für das 
AFP-L3 und 7,5ng/ml für das DCP ergaben sich signifikante Unterschiede des Ge-
samtüberlebens zwischen den Patienten mit erhöhten Tumormarkern gegenüber jenen 
mit Werten im Normbereich (p-Werte jeweils <0,001). Unter Anwendung des BA-
LAD-2-Scores konnten vier prognostische Gruppen definiert werden. Der Log-Rank-
Test ergab mit einm p-Wert von <0,001, dass diese Variable prognostisch relevant 
ist. Die Analyse zwischen den einzelnen Gruppen ergab jedoch, dass lediglich die Un-
terschiede zwischen den Risikogruppen 1 und 3, 1 und 4, sowie 2 und 3 und 2 und 4 
das Signifikanzniveau von p<0,05 erreichten. Zwischen den Risikogruppen 1 und 2 









BCLC-Score, p=0,003 Okuda-Score, p<0,001 CLIP-Score, p<0,001
A	 B	 C	 D	
A -	 0,688	 0,001	 0,147	
B 0,688	 -	 0,001	 0,252	
C 0,001	 0,001	 -	 0,800	
D 0,147	 0,252	 0,800	 -	
I	 II	 III	
I	 -	 0,065	 0,000	
II	 0,065	 -	 0,016	
III	 0,000	 0,016	 -	
0-1	 2-4	 5-6	
0-1	 -	 0,004	 0,000	
2-4	 0,004	 -	 0,000	




Tab. 3.21: Mediane Überlebensraten seit der ersten Probeentnahme (PE1) nach Ka-
plan-Meier in Abhängigkeit von den Tumormarkern AFP, AFP-L3 und DCP und 
vom BALAD-2-Score. Die Signifikanztestung erfolgte mittels Log-Rank-Test. Bei ei-
nem p-Wert <0,05 besteht eine signifikante Überlebenszeitdifferenz der Vergleichs-
gruppen. „n.a.“ bedeutet in diesem Fall, dass die Werte nicht berechnet werden konn-
ten, da zu wenige Patienten (<50%) in dieser Gruppe den Endpunkt erreicht haben.  
Variable Anzahl der    Patienten n 
medianes Überleben seit 
























































(1 vs. 3 und  
1 vs. 4: p<0,001; 
  2 vs. 3: p=0,01; 









Abb. 3.14: Kaplan-Meier-Überlebenskurven in Abhängigkeit von den Tumormarkern 
AFP, AFP-L3 und DCP und vom BALAD-2-Score. Außerdem erfolgte eine paarweise 
Log-Rank-Signifikanztestung für den BALAD-2-Score.  
 
 
3.6.6 Prognostische Relevanz angewandter Therapieverfahren 
Ferner wurde untersucht, in wie weit die angewandten Therapieverfahren Einfluss auf 
das Überleben der Patienten hatten. Es wurde das mediane Überleben unter den Ver-
fahren Resektion, Radiofrequenzablation, TACE, SIRT und Sorafenib seit Erstdiag-
nsoe berechnet. Es ist erkennbar, dass Patienten unter kurativer Therapie wie der 
RFA oder einer chirurgischen Resektion länger nach der Erstdiagnose überlebten als 
jene unter palliativer Therapie wie der SIRT oder Sorafenib-Medikation (siehe Tab. 
3.22.1). Eine Signifikanztestung zwischen den Therapiegruppen oder ein Vergleich der 
jeweiligen Therapiegruppen gegenüber einer Vergleichskohorte (beispielsweise mit ver-
sus ohne TACE) war jedoch nicht zulässig, da die Ausgangssituationen hinsichtlich 
des Zirrhose- und Tumorstadiums zu sehr differierten und die Analyse ungeachtet 
dessen erfolgte, ob im Verlauf multiple Therapieformen stattfanden. Da davon ausge-




AFP 20ng/ml, p<0,001 AFP 400ng/ml, p<0,001 AFP-L3 10%, p<0,001
DCP 7,5ng/ml, p<0,001 BALAD-2 Score, p<0,001
1	 2	 3	 4	
1 -	 0,517	 0,000	 0,000	
2 0,517	 -	 0,010	 0,001	
3 0,000	 0,010	 -	 0,064	





RFA) oder palliativen Therapien (SIRT und/oder Sorafenib) unterzogen, eine ähnli-
che Ausgangssituation vorwiesen, wurde das Überleben nach kurativer und nach pal-
liativer Therapie in einem weiteren Schritt mittels Kaplan-Meier-Überlebenskuven 
analysiert. Im Vergleich der Patienten, die sich entweder einer Resektion oder einer 
RFA, also zwei kurativen Verfahren, unterzogen hatten, ergab sich eine bessere Prog-
nose für die Patienten unter RFA-Therapie. Der Unterschied zur Resektion war je-
doch nicht signifikant (p=0,207). In dem Vergleich von Überlebenszeiten nach Durch-
führung der beiden palliativen Verfahren SIRT und Sorafenib ergab sich kein prog-
nostischer Vorteil einer Therapiegruppe (p=0,873).  
 
 
Tab. 3.22.1: Mediane Überlebensraten nach Erstdiagnose (ED) in Abhängigkeit der 
angewandten Therapieverfahren chirurgische Resektion, RFA, TACE, SIRT und So-
rafenib.  
Variable Anzahl der                         Patienten n 
medianes Überleben seit ED 
(95% KI) 
Resektion 24 48,6 (15,5-81,7) 
RFA  22 63,6 (n.a.) 
TACE 109 32,9 (22,6-43,2) 
SIRT  40 24,9 (11,2-38,6) 


















Tab. 3.22.2: Vergleich der Überlebensraten seit Erstdiagnose (ED) nach Kaplan-Meier 
unter den kurativen Verfahren Resektion und RFA sowie unter den palliativen Ver-
fahren SIRT und Sorafenib. Die Signifikanztestung erfolgte mittels Log-Rank-Test. 
Bei einem p-Wert <0,05 besteht eine signifikante Überlebenszeitdifferenz der Ver-
gleichsgruppen. „n.a.“ bedeutet in diesem Fall, dass die Werte nicht berechnet werden 
können, da zu wenige Patienten (<50%) in dieser Gruppe den Endpunkt erreicht ha-
ben. 
Variable Anzahl der     Patienten n 
medianes Überleben 
seit ED (95% KI) p-Wert 




























Abb. 3.15: Vergleich der Überlebenszeiten nach Kaplan-Meier unter den kurativen 
















3.6.7 Multivariate Analyse des Gesamtüberlebens 
Im Folgenden wurde der Einfluss mehrerer Variablen auf das Überleben mittels der 
Cox Regressions-Analyse untersucht.  Die Analyse umfasst 103 vollständige Datens-
ätze, unter denen 47 Patienten während der Beobachtungszeit verstarben, die restli-
chen 56 Patienten gingen als zensierte Fälle in die Analyse ein.  
 
 
Tab. 3.23: Auswertung der Fallverarbeitung. Übersicht über die Anzahl der für die 
multivariate Analyse verfügbaren, sowie der unvollständigen und somit nicht ver-
wendbaren Fälle.  
 n (%) 

















Im Fokus der Analyse stand der neue Prognosescore BALAD-2. Außerdem wurden 
die patientenbezogenen Variablen Alter und Geschlecht, die tumorbezogenen Variab-
len Wachstumsmuster, Anzahl der Herde und Metastasierung sowie die Variablen der 
zugrunde liegenden Lebererkrankung Ätiologie und Child-Pugh-Stadium in die Analy-
se eingeschlossen. Obwohl sich das histologische Grading in der univariaten Analyse 
als signifikant erwies, konnte dies in der multivariaten Analyse nicht berücksichtigt 
werden, da andernfalls zu viele unvollständige Datensätze zum Ausschluss vieler Pa-
tienten geführt hätten.  
In das signifikante Cox-Regressionsmodell (p<0,001) wurden letztendlich mittels der 
Rückwärtsselektion die drei Variablen BALAD-2-Score, Wachstumsmuster und Alter 
eingeschlossen. Ihr Einfluss auf das Gesamtüberleben erwies sich als signifikant; die 
globalen p-Werte für den BALAD-2-Score, das Wachstumsmuster sowie das Alter 
waren <0,001, 0,002 und <0,001 im letzten Schritt der Rückwärtsmethode. Das Ha-
zard Ratio spiegelt die Größe des Einflusses wider, das Sterberisiko wird dabei jeweils 
mit der Referenzgruppe verglichen. So zeigt das Hazard Ratio beim BALAD-2-Score 
sehr eindrücklich, dass sich das Sterberisiko für jede höhere Risikogruppe erhöht. 
Verglichen zur Risikogruppe 1 haben Patienten der Risikogruppe 2 ein ca. 1,5-faches, 




ein nahezu 13-faches Risiko, während des Beobachtungszeitraums zu sterben. Diese 
Unterschiede zwischen den Subgruppen werden in den Abbildungen 3.18 und 3.19 
graphisch dargestellt. Bei der stetigen Variable Alter steigt das Sterberisiko pro Le-
bensjahr um das 1,1-fache an. Eine Übersicht über die Signifikanzen und die Hazard 
Ratios gibt Tabelle 3.24. 
 
 
Tab. 3.24: Schritt 6 der Methode „Rückwärts schrittweise“ der multivariaten Cox-
Regressions-Analyse. Übersicht über die Variablen, die in der Gleichung verbleiben, 
da sie einen signifikanten Einfluss (p<0,05) auf das Überleben besitzen. Das Hazard 
Ratio gibt dabei das Verhältnis der Wahrscheinlichkeiten für den Todeseintritt zwi-
schen den Untergruppen an (Likelihood-Quotient 339,061, Chi-Quadrat 40,827, 
p<0.001). 





















Diffuses Wachstum 3,103 1,490-6,464 0,002 
Alter 1,095 1,1048-1,145 <0,001 
a) globaler p-Wert für den BALAD-2-Score  
 
 
Tab. 3.25: Übersicht über die Variablen, die nicht in die Gleichung eingehen, da sie 
keinen signifikanten Einfluss auf das Überleben zeigen.  
Variable p-Wert 
Geschlecht 0,966 
Anzahl der Herde 0,779 
Metastasierung 0,999 
Child-Pugh-Stadium 0,307 





Abb. 3.16-17: Cox Regression zur Darstellung des Überlebens seit der ersten Probe-
entnahme (PE1) mit multiplen Kovariablen rückwärts gerechnet 
 
 
  Abb. 3.16: Gesamtüberlebenskurve  
 
Abb. 3.17:  Hazard-Funktion zur           





Abb. 3.18-3.19: Darstellung des Überlebens seit der ersten Probeentnahme (PE1) und 
des Sterberisikos der BALAD-2-Subgruppen, analysiert durch die multivariate Über-
lebenszeitanalyse mithilfe der Cox Regression.     
 
    
Abb. 3.18:  Überlebenskurve für den 
BALAD-2-Score   
 
       
Abb. 3.19:  Hazard-Funktion des   
BALAD-2-Scores zur     







Das hepatozelluläre Karzinom zählt zu den häufigsten Krebserkrankungen und krebs-
bedingten Todesursachen weltweit2. Effektive Früherkennungsstrategien sind ent-
scheidend, um frühe Krankheitsstadien, in denen eine kurative Therapie noch möglich 
ist, zu detektieren33. Der Anteil solcher diagnostizierten Frühstadien ist weiterhin 
sehr gering und die allgemeine Prognose dementsprechend limitiert8. Daraus ergibt 
sich die Notwendigkeit, die bestehenden Algorithmen neu zu diskutieren und zu op-
timieren.  
In den westlichen Ländern ist die Ultraschalluntersuchung als alleinige Screeningme-
thode etabliert. Laborchemische Marker wie z.B. das AFP sind in den diagnostischen 
Algorithmen der EASL nicht, der AASLD nicht zwingend enthalten10,14. Doch die 
Qualität der Ultraschalluntersuchung hängt stark von der Expertise des Untersu-
chers, der Qualität des Ultraschallgerätes und der Konstitution des Patienten ab43. 
Insbesondere bei adipösen Patienten, bei denen eine NASH auch ohne Vorliegen einer 
Leberzirrhose als Risikofaktor für das HCC in Frage kommt, lassen sich Leberherde 
nur eingeschränkt sonografisch darstellen20. Die CT- oder MRT-Untersuchung ist 
zwar sensitiver, eignet sich aufgrund der Strahlenbelastung beim CT und der erhebli-
chen Kosten jedoch nicht als allgemeine Screeningmethode20.  
In der vorliegenden Arbeit wurde die Rolle der Tumormarker AFP, AFP-L3 und 
DCP in der Diagnostik des hepatozellulären Karzinoms untersucht. Diese Marker 
stellen aufgrund der vorteilhaften Objektivität und Reproduzierbarkeit21 eine erfolgs-
versprechende Ergänzung zum Ultraschall dar. Hierbei war insbesondere ihr additiver 
Nutzen unter Verwendung des GALAD-Scores von Interesse. Ferner wurde der prog-
nostische Einfluss tumor-, leberzirrhose- und patientenbezogener Faktoren und The-
rapieverfahren, sowie das Potenzial des neuen BALAD-2-Scores, herkömmliche Klas-
sifikationssysteme in der HCC-Prognosebestimmung zu ersetzen, untersucht.   
 
 
4.1 Epidemiologie, Ätiologie und Stadieneinteilung 
In dieser Arbeit wurden zwei gleich große Patientengruppen untersucht, deren Ein-
schluss nach einem Abgleich (Matching) hinsichtlich des Vorliegens einer Leberzirrho-
se, der Child-Pugh-Stadien und der Ätiologie der Lebererkrankung erfolgte. Dass die 
HCC- und die Kontrollgruppe hinsichtlich dieser Parameter gleichermaßen verteilt 
waren, konnte durch den Chi-Quadrat-Test bestätigt werden. Dass in 77,5% der Fälle 
dem hepatozellulären Karzinom eine Leberzirrhose zugrunde lag, deckt sich mit den 




che die viralen Hepatitiden als Hauptursache des HCC weltweit beschreiben2, lagen 
bei der Mehrheit der in dieser Arbeit untersuchten Patienten toxisch-metabolische 
Risikofaktoren, vornehmlich ein Alkoholabusus, dem HCC zugrunde (58%). Die vira-
len Hepatitiden machten nur einen geringen Anteil von 13% aus. Dieser Unterschied 
lässt sich mit dem lokal begrenzten Einzugsgebiet (Region Leipzig und Umgebung) 
erklären. 
Das HCC ist eine Erkrankung des älteren Menschen. Das durchschnittliche Alter bei 
Erstdiagnose der Patienten dieser Studie gleicht dem in der Literatur beschriebenen 
Durchschnittsalter von 63-65 Jahren2. Nur gut ein Fünftel der HCC-Patienten waren 
weiblich, was sich ebenfalls mit der epidemiologischen Datenlage deckt und sich durch 
den erhöhten Alkoholkonsum und die erhöhte Inzidenz viraler Hepatitiden unter der 
männlichen Bevölkerung erklären lässt5.   
Ein großes Problem besteht darin, dass in den westlichen Ländern das HCC häufig 
erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert wird, in denen kurative Therapiever-
fahren schon keine Option mehr darstellen118. Zwar war in dieser Studie der Anteil 
der Patienten im BCLC-Stadium D bei Erstdiagnose sehr gering, andererseits wurden 
nur ca. ein Drittel in den Stadien 0 und A diagnostiziert. Initial bestand also nur für 
ca. 37% der Patienten die Option einer kurativ intendierten Therapie.  
 
 
4.2 Früherkennung und Diagnostik 
4.2.1 Diagnostische Rolle der Tumormarker AFP, AFP-L3 und DCP   
Es wurde zunächst die separate diagnostische Leistung der drei Tumormarker AFP, 
AFP-L3 und DCP und anschließend integriert im GALAD-Score untersucht. Alle drei 
Tumormarker und der GALAD-Score waren in der HCC-Gruppe signifikant höher als 
in der Kontrollgruppe, sodass die primäre Voraussetzung für ein diagnostisches In-
strument gegeben war. AUROC-Werte geben Auskunft über die Fähigkeit eines Tests 
beziehungsweise eines Modells, zwischen zwei Gruppen zu unterscheiden. Hohe AU-
ROC-Werte bedeuten im hier vorliegenden Fall eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass 
ein zufällig ausgewählter HCC-Patient ein positives Testergebnis zugewiesen be-
kommt, ein AUROC-Wert von 0,5 entspräche einer Zufallswahrscheinlichkeit. Für die 
Gesamtkohorte ergaben sich für die Grenzwertoptimierungskurven aller drei Tumor-
marker zufriedenstellende AUROC-Werte von 0,76 bis 0,84 (p<0,001). Dies spricht 
für eine sehr gute diagnostische Aussagekraft. Je nach Grenzwert ergaben sich unter-
schiedliche Sensitivitäts- und Spezifitätswerte. Für den Krankheitsverlauf des HCC 




tät und damit einhergehend eine geringe Falsch-Negativ-Rate ist die wichtigste Vo-
raussetzung für ein adäquates Screeningverfahren. Gleichzeitig soll selbstverständlich 
die Falsch-Positiv-Rate möglichst gering bleiben. Für den weit verbreiteten Grenz-
wert von 20ng/ml für das AFP wurde zwar mit 78% ein hoher Anteil der Patienten 
korrekt klassifiziert, die Sensitivität fiel jedoch dabei mit 59% sehr gering aus und 
entspricht somit den Ergebnissen vieler anderer Studien (mit 58%, 59%, 60,6%, und 
61%igen Sensitivitätswerten)24,44,116,119. Solch geringe Sensitivitätswerte sind für ein 
Screeningverfahren ungeeignet. Senkte man den Grenzwert auf 10ng/ml, resultierte 
dies in einer höheren HCC-Detektionsrate, allerdings zeitgleich auch in einer höheren 
Falsch-Positiv-Rate (Sens. 72% und FPR 13%). Diese Erkenntnisse decken sich mit 
den Studien von Marrero et al. und Ertle et al., in welchen die Senkung des AFP-
Grenzwertes auf 10ng/ml im Sinne der Frühdiagnostik propagiert wurde119,120. Die 
Falsch-Positiv-Rate erklärt sich durch das bekannte Vorkommen erhöhter AFP-
Werte in weiteren malignen wie auch benignen Erkrankungen29. In der vorliegenden 
Arbeit wurde der Grenzwert auf 10ng/ml festgesetzt. Die Verringerung der Spezifität 
von 93% auf 87% wird in Anbetracht der Wichtigkeit einer hohen Sensitivität in 
Kauf genommen. Liegt das AFP oberhalb des Grenzwerts von 400ng/ml, wie er in 
den Leitlinien der EASL 2001 diskutiert wurde121, kann sicher von einer HCC-
Erkrankung ausgegangen werden (FPR von 0%). Mit diesem Grenzwert wäre das 
AFP jedoch aufgrund der geringen Sensitivität (24%) nur als diagnostisches Instru-
ment und nicht zur Früherkennung einsetzbar.  
Im Vergleich zum AFP fielen die Sensitivitäts- und Spezifitätswerte des DCP und des 
AFP-L3 je nach Grenzwert nicht oder unbedeutend besser aus.  In der Mehrzahl der 
Studien wird das DCP in mAU/ml gemessen. Das hier genutzte µTASWako i30-
Analysegerät verwendet als Einheit ng/ml. 1mAU/ml entspricht dabei 0,012ng/ml122, 
sodass der in Asien gängige DCP-Grenzwert von 40mAU/ml123 dem hier verwendeten 
0,48 ng/ml gleichbedeutend ist. Unter diesem Grenzwert erhält man zwar eine hohe 
Sensitivität, die Spezifität von 41% ist jedoch nicht tolerabel. Von der Wako Chemi-
cals Industrie GmbH wird ausgehend von einer amerikanischen Studie ein Grenzwert 
von 7,5ng/ml empfohlen124, für welchen sich in der vorliegenden Arbeit eine Sensitivi-
tät von 55% bei einer Spezifität von 92% errechnete. Der optimale Cut-Off-Wert für 
das DCP läge laut unserer Studie bei 2,3ng/ml, eine vergleichbare Empfehlung ist in 
der Literatur jedoch bisher nicht zu finden.  
 
4.2.2 Berücksichtigung aller drei Marker im GALAD-Score  
In der Literatur wird kontrovers diskutiert, ob eine Kombination der Tumormarker 




leinige Bestimmung des DCP als sinnvollste Methode beschreiben26, postulieren die 
meisten Autoren auf der Basis großer, teils multizentrischer Studien eine Kombinati-
on der Marker43,116,120,125. In unserer Studie bestätigte sich, dass die Marker unabhän-
gig oder ergänzend zueinander sein müssen. Denn während mittels AFP, AFP-L3 be-
ziehungsweise DCP allein nur 55-59% der Kranken positiv getestet wurden, also Sen-
sitivitätswerte von 55-59% für diese Marker vorlagen, zeigten nur 22% der HCC-
Patienten keinen einzigen erhöhten Marker. Somit kann davon ausgegangen werden, 
dass durch Kombination der komplementären Marker eine Erhöhung der Sensitivität 
und somit Verbesserung der Diagnostik entstehen würde. Die Vermutung liegt nahe, 
dass verschiedene Ätiologien für das HCC verschiedene Signalwegsstörungen und so-
mit die Erhöhung unterschiedlicher Marker hervorrufen20. Dies könnte auch die oben 
erwähnten geographischen Unterschiede der DCP-Werte und die damit einhergehend 
unterschiedlichen Grenzwerte erklären. 
Diese Tendenz bestätigte sich durch die hervorragenden Ergebnisse des GALAD-
Scores (AUROC von 0,91), welcher neben der Kombination der drei Tumormarker 
das Alter und Geschlecht des Patienten berücksichtigt. Im Gegensatz zu den Tu-
mormarkern allein konnten mithilfe des GALAD-Scores Sensitivitäts- und Spezifi-
tätswerte von über 80% erreicht werden. Auch die Ergebnisse für die AFP-negative 
HCC-Subpopulation bestätigen den diagnostischen Vorteil einer Markerkombination. 
Immerhin 40% der Patienten mit einem AFP<20ng/ml waren AFP-L3-positiv und 
33% DCP-positiv. Mittels des GALAD-Scores konnten sogar 59% der AFP-negativen 
HCC-Patienten korrekt diagnostiziert werden.   
Unter der Berücksichtigung festgelegter Grenzwerte besteht stets das Risiko relevan-
ter Fehlerquoten für Patienten, deren Werte in diesen Grenzbereichen liegen. Durch 
die Eingliederung der Tumormarker in das GALAD-Modell kann diese Problematik 
minimiert werden. Ein enormer Vorteil ist die einfache technische Umsetzung dieser 
diagnostischen Methode. Aus einer singulären Serumprobe können alle drei Marker 
durch das Wako Chemicals Industry Labor in einem einzigen Analyseverfahren unter-
sucht werden43.  
 
4.2.3 Früherkennung 
Früherkennung ist die wichtigste Voraussetzung für gute Heilungschancen20. Auch in 
dieser Hinsicht zeigte sich der GALAD-Score den individuellen Markern überlegen.  
Die AUROC-Werte von über 0,8 demonstrieren, dass der GALAD-Score schon bis ein 
Jahr vor tatsächlicher Diagnose eine verlässliche diagnostische Aussage gewährleistet 
hätte. Auch in den frühen BCLC-Stadien 0 und A war mittels GALAD-Score eine 




der initialen GALAD-Studie von Johnson et al. und der Untersuchungen von Best et 
al. (siehe Tab. 4.1)43,116. Man kann dementsprechend den GALAD-Score als ein siche-
res Instrument zur Früherkennung des HCC bezeichnen. 
 
Tab. 4.1: Vergleich des GALAD-Scores in der HCC-Frühdetektion mit anderen ver-
gleichbaren retrospektiven Studien  



















Besonders auffällig war die Abhängigkeit der Sensitivität des DCP vom BCLC-
Stadium. In dieser Arbeit wurde für den Grenzwert von 7,5ng/ml ein Anstieg der 
Sensitivität von 25% bei frühen BCLC-Stadien auf 75% bei den fortgeschrittenen 
Stadien C und D verzeichnet. Dies ist vereinbar mit den Erkenntnissen, dass der 
DCP-Wert mit der Tumorgröße und einem aggressiven Ausbreitungsmuster im Sinne 
eines diffusen Wachstums, eines Einbruchs in die Pfortader und einer Metastasierung 
korreliert26,126–128. 
Für die optimale Früherkennungsstrategie des HCC besteht aktuell kein Konsens in 
der Literatur. Die vorliegende Arbeit konnte die hohe diagnostische Bedeutung sero-
logischer Marker und insbesondere die Bedeutung ihrer Kombination in Form des 
GALAD-Scores in der Frühdiagnostik des HCC herausarbeiten. Dabei erwies sich die 
Kombination der einzelnen Tumormarker der singulären Anwendung in jeglicher Hin-
sicht überlegen. Wenngleich nationale und internationale Leitlinien zur HCC Früher-
kennung bislang keine Empfehlungen zur Ergänzung der Ultraschalluntersuchung um 
eine serologische Diagnostik durch den GALAD-Score einbeziehen10,14, unterstreicht 
die vorliegende Arbeit dessen Bedeutung. Aus den vorliegenden Ergebnissen ergibt 
sich die dringende Empfehlung der Berechnung des GALAD-Scores von Risikopatien-
ten zugunsten einer frühzeitigen Diagnostik des HCC. Die Sonografie, die als ein sub-
jektiv beeinflusstes Instrument, welches vom Untersucher, der Konstitution des Pati-
enten und von der technischen Ausstattung abhängt, entsprechende Limitationen der 
Zuverlässigkeit aufweist, könnte mit dem GALAD-Score sinnvoll ergänzt werden. 
Nicht nur die Objektivität und Reproduzierbarkeit macht die Anwendung serologi-
scher Marker so wertvoll. Auch die Unabhängigkeit von der Körperbeschaffenheit ist 
im Hinblick auf den in seiner Prävalenz zunehmenden Risikofaktor NASH ein großer 




rein sonografischen Früherkennung bei <65% 131. Hier konnten die vorliegende Arbeit 
zufriedenstellende Ergebnisse des GALAD-Scores aufzeigen (AUROC 0,84, Sensitivi-
tät 67% bei Einbeziehung der BCLC-Stadien 0 und A). Das Problem einer hohen 
Falsch-Positiv-Rate des Ultraschalls durch unzureichende Differenzierung zwischen 
benignen Veränderungen im Rahmen einer Leberzirrhose und HCC-Läsionen20, konn-
te für den GALAD-Score nicht festgestellt werden (Spezifität von 95%, FPR 5%). Die 
Tatsache, dass es in Japan gelang, mittels engmaschiger Ultraschallkontrollen und 
serologischer Tests aller drei Tumormarker die Detektionsrate früher Tumorstadien 
auf über 60% anzuheben132, bekräftigt die Annahme, dass die Ergänzung durch den 
GALAD-Score einen großen Benefit haben würde. Um den Mehrwert des GALAD-
Scores innerhalb dieser Studie zu belegen, wäre an dieser Stelle der direkte Vergleich 
der Früherkennung mittels Ultraschalldiagnostik und GALAD-Scores von Nöten ge-
wesen. Dass die Diagnostik mittels Sonografie im vorliegenden Patientenkollektiv gar 
nicht erhoben wurde, ist als Limitation dieser Studie aufzuführen. Die Herausarbei-
tung dieser Gegenüberstellung bedarf weiterer Studien.  
Die vorrangige Limitation dieser Studie lag in der fehlenden einheitlichen Festlegung 
des Zeitpunktes der Serumanalyse. Der GALALD-Score wurde also nicht wie in ande-
ren Studien im strikten Abstand von maximal 1,7 Monaten zur Erstdiagnose und ge-
sichert vor Ersttherapie berechnet, sondern erfolgte zu einem zufälligen Zeitpunkt 
während der Studienlaufzeit. Diese Arbeit zeigt jedoch, dass der GALAD-Score unab-




4.3.1 Prognostischer Wert tumor-, leberzirrhose- und patientenbezogener 
Parameter 
In den letzten Jahrzehnten wurden verschiedene Klassifikationssysteme zur Prognose-
abschätzung beim hepatozellulären Karzinom entwickelt und validiert107,110,112,133. 
Konsens besteht allgemein darüber, dass ein Score nur dann prognostisch wertvoll ist, 
wenn dieser neben dem eigentlichen Malignom auch die zugrunde liegende Leberer-
krankung berücksichtigt8. Die in dieser Arbeit durchgeführten univariaten Analysen 
nach der Kaplan-Meier-Methode konnten die Komplexität der prognosebestimmenden 
Faktoren bestätigen. Es zeigten sich nicht nur signifikante Überlebensunterschiede in 
Abhängigkeit vom Metastasierungsmuster und vom histologischen Grading, sondern 
auch abhängig von unterschiedlichen Child-Pugh-Stadien und der Ätiologie der Le-




prognostischen Wertigkeit dieser Parameter (p>0,05). Die signifikanten Unterschiede 
der Kaplan-Meier-Überlebenskurven dieser vier Variablen konnten in der Cox-
Regressionsanalyse nicht bestätigt werden. Dagegen war zwar in der multivariaten 
Analyse ein diffuses Wachstum mit einer signifikant schlechteren Prognose verbun-
den, dieser Überlebensnachteil erwies sich jedoch wiederum in der univariaten Analy-
se als nicht signifikant. Somit befand sich unter ihnen kein Parameter, der sowohl in 
der uni- als auch in der multivariaten Analyse als prognostischer Faktor gewertet 
werden konnte (siehe Tabelle 4.2).  
Von essentieller Bedeutung ist die Abschätzung der Prognose insbesondere bei der 
Auswahl der Patienten zur Lebertransplantation. Diese fußt jedoch bislang auf den 
Mailand-Kriterien10,14,55. Weitere Kriterien, die sich in der vorliegenden Studie mit 
einer hohen prognostischen Wertigkeit präsentieren (wie beispielsweise die Ätiologie 
der Lebererkrankung) finden darin bislang keinen Einfluss. Da die Lebertransplanta-
tion als einziges sicheres kuratives Therapieverfahren gilt, sind weitere Studien zur 
Überprüfung der Einschlusskriterien erforderlich.  
 
Tab. 4.2: Übersicht über die prognostische Aussagekraft von tumor- und                 





multivariate Analyse    
Cox Regression 
Anzahl der Herde 0,208 0,779 
Wachstumsmuster 0,084 0,002 
histologisches Grading 0,044 n.a. 
Metastasierung 0,047 0,999 
Leberzirrhose 0,206 n.a. 
Child-Pugh-Stadium 0,004 0,307 
Ätiologie der  
Lebererkrankung 0,045 0,102 
 
 
4.3.2 Prognostische Aussagekraft von Klassifikationssystemen, der Tu-
mormarker AFP, AFP-L3 und DCP und des BALAD-2-Scores  
Der BCLC-, der CLIP- und der Okuda-Score sind prognostische Klassifikationssyste-




zahlreiche Studien als prognostische Indices gut dokumentiert sind113,134–136. Dies be-
stätigte sich auch in der vorliegenden Arbeit. Der BCLC-Score wird von der EASL 
und der AASLD zur Prognoseeinschätzung empfohlen10,14, wobei der große Vorteil 
dieses Scores darin liegt, dass die Stadieneinteilung unmittelbar mit Therapieempfeh-
lungen verknüpft ist107. Problematisch ist jedoch zu sehen, dass diese drei Klassifika-
tionssysteme (BCLC-, CLIP- und Okuda-Score) morphologische Kriterien einschlie-
ßen, welche der subjektiven Einschätzung des Untersuchers unterliegen und abhängig 
von der Qualität der technischen Ausstattung sind94,95. Bezüglich der Ausdehnung 
des Leberbefalls </>50% besteht kein Konsens darüber, ob diese manuell, mittels 
Ultraschall oder CT/MRT eingeschätzt wird94. Die Beurteilung dieses Kriteriums ist 
also nicht standardisiert. Auch die Gradeinteilung der Enzephalopathie in der Child-
Pugh-Klassifikation als Teil von BCLC- und CLIP-Score kann je nach subjektiver 
Einschätzung des Untersuchers variieren103.  
Laborparameter hingegen sind objektiv messbare Marker. Die prognostische Bedeu-
tung der Tumormarker AFP, AFP-L3 und DCP im Sinne einer Korrelation mit Tu-
morprogression, Apoptosezahl, Angiogenese oder Differenzierungsgrad wurden vielfach 
beschrieben13,19,26,40. Auch in der vorliegenden Arbeit ergab sich für die Patienten mit 
Messungen oberhalb der festgelegten Grenzwerte eine signifikant kürzere Überlebens-
zeit. Zusammen mit den Leberfunktionsparametern Bilirubin und Albumin lässt sich 
aus diesen Tumormarkern der BALAD-2-Score berechnen94. Die hohe prognostische 
Aussagekraft des BALAD-2-Scores, die kürzlich in einer internationalen, multizentri-
schen Studie beschrieben wurde44, konnte sowohl in der uni- als auch multivariaten 
Analyse bestätigt werden. Das mediane Überleben nimmt von Risikogruppe 1 bis 4 
stetig ab, das Hazard Ratio hingegen stetig zu. Allerdings fiel die Unterscheidung zwi-
schen Gruppe 1 und 2 in beiden Analyseverfahren nicht signifikant aus (p=0,517 und 
p=0,355).  Zwar ergab sich für den BALAD-2-Score kein geringerer p-Wert als für die 
BCLC-, CLIP- und Okuda-Klassifikation, er kann jedoch die oben beschriebene Prob-
lematik subjektiver Kriterien aus dem Weg räumen, da seine Berechnung objektiv, 
reproduzierbar und unabhängig vom technischen Standard der Kliniken ist94,95. Wei-
terhin verzichtet der BALAD-2-Score auf Dichotomisierungen. Durch Entscheidungs-
fragen und die Berücksichtigung von Grenzwerten können erhebliche Verfälschungen 
entstehen94. Durch die Integration der Daten in eine komplexe Gleichung kann dieses 
Problem beim BALAD-2-Score beseitigt werden.  
Nachteilig ist jedoch, dass der BALAD-2-Score nicht mit direkten Therapieempfeh-
lungen verknüpft werden kann, da diese immer auch morphologische Kriterien und 




Eine Limitation dieser Arbeit ist der im Abschnitt 4.2.3 angesprochene zufällige Zeit-
punkt der Tumormarkermessung und damit einhergehend der Berechnung des BA-
LAD-2-Scores. Zum Zeitpunkt der Diagnose lagen nur für 70 Patienten alle Werte 
vor, um den Score zu berechnen. Weitere Studien ohne diese Limitation sind nötig, 
um die prognostische Bedeutung des BALAD-2-Scores weiter zu charakterisieren.  
 
 
4.3.3 Prognostische Relevanz angewandter Therapieverfahren 
4.3.3.1 Kurative Therapieverfahren 
Für Frühstadien des HCC ist die Lebertransplantation die Therapie der Wahl, da 
sowohl das Malignom als auch die zugrunde liegende Leberzirrhose behandelt wird73. 
Doch auch bei Erfüllung der Mailand-Kriterien ist der limitierende Faktor die Ver-
fügbarkeit eines Spenderorgans. Während prolongierter Wartezeiten kommt es zu ei-
nem Größenprogress des Tumors und es muss daher häufig auf alternative Therapie-
verfahren zurückgegriffen werden49.  
Als weitere kurative Therapieverfahren steht die chirurgische Resektion zur Verfü-
gung. Bei kleinen Tumoren konnten lokalablative Verfahren, insbesondere die Radio-
frequenzablation hinsichtlich des 5-Jahres-Überlebens vergleichbare Ergebnisse erzie-
len46. Die chirurgische Resektion ist die Therapie der Wahl bei Patienten mit kleinen 
solitären Tumoren ohne portale Hypertension48. Die RFA findet im Falle eines erhöh-
ten portalvenösen Drucks, eines erhöhten Bilirubins oder bei systemischen Kontrain-
dikationen für eine Operation Anwendung73,108. Für beide Verfahren sind in der Lite-
ratur hohe 5-Jahres-Überlebensraten von bis zu 70% beschrieben33. Auch in der vor-
liegenden Studie zeigte sich für beide Verfahren ein längeres Überleben als unter 
nicht-kurativen Verfahren. Weitere Analysen waren jedoch in dieser Studie aufgrund 
der hinsichtlich Zirrhose- und Tumorstadien sehr heterogenen Patientengruppen und 
der Nichtbeachtung sequentiell durchlaufender Therapieverfahren nicht zulässig.  
Im direkten Vergleich zwischen RFA und Resektion, in welchem ausschließlich HCC-
Patienten ähnlich früher Tumorstadien eingeschlossen wurden, zeigte sich in der vor-
liegenden Analyse kein signifikanter Unterschied (p=0,207), jedoch ein längeres medi-
anes Überleben für die RFA (63,6 Monate für RFA, 48,6 Monate für die Resektion). 
Die Datenlage hinsichtlicher der Fragestellung, ob die RFA eine gleichwertige Alter-
native zur Resektion bei kleinen solitären Tumoren darstellt, ist bisher noch unein-





4.3.3.2 Palliative Therapieverfahren  
Für extrahepatisch manifestierte Tumorstadien (BCLC C) mit gut erhaltener Leber-
funktion (Child-Pugh A) war zum Zeitpunkt der Studie der Multi-Kinase-Inhibitor 
Sorafenib das Therpeutikum der Wahl45 und gleichzeitig das erste Medikament, wel-
ches eine Lebensverlängerung für HCC-Patienten im fortgeschrittenen Stadium be-
wirken konnte18. Die SHARP-Studie von Llovet et al. zeigte einen Überlebensvorteil 
von 3 Monaten für Patienten unter Sorafenib im Vergleich zum Placebo82. 
Für die Selektive Interne Radiotherapie (SIRT) ist die Datenlage noch dünn, sodass 
sich die EASL Guidelines bisher keine Empfehlung auszusprechen vermögen10. Die 
amerikanischen Leitlinien der AASLD bewerten die SIRT jedoch als gleichwertig zur 
TACE14.  Während für die Patienten mit einer eingeschränkten Leberfunktion ab 
Child Stadium B kein Überlebensvorteil durch Einnahme von Sorafenib mehr ent-
steht, ist auch für die SIRT eine Leberrestfunktion zu respektieren79. In den vorlie-
genden Untersuchungen war das Überleben kürzer als unter Patienten, die sich einer 
kurativen Therapie unterzogen. Limitiert ist die vorliegende Studie, wie bereits im 
Absatz 4.3.3.1 erwähnt, durch die fehlende Vertretbarkeit weiterer Analysen durch 
die sehr heterogenen Ausgangssituationen in den verschiedenen Patientengruppen und 
der Nichtbeachtung sequentiell durchlaufender Therapieverfahren. Interessanter ist 
somit die Analyse, welche diese beiden palliativ-intendierten Therapieverfahren ge-
genüber stellt. Zwar lebten die Patienten im Schnitt unter Sorafenibtherapie elf Mo-
nate länger als jene unter SIRT, dieser Überlebensvorteil war jedoch nicht signifikant 
(0,873). Studienergebnisse (SIRvenIB, SARAH und SORAMIC Studie) konnten eine 
gleiche Wirksamkeit von SIRT im Vergleich zu Sorafenib bei geringerer Toxizität 
(SIRvenIB und SARAH) zeigen139,140. Es bedarf insgesamt weiterer Studien, damit 
die SIRT als anerkanntes Verfahren in die therpeutischen Algorithmen Einzug erhält, 
und jenen Patienten, die die systemische Therapie mit Sorafenib nicht tolerieren, als 
alternative Therapie angeboten werden kann. 
Mittlerweile sind mit Lenvatinib86 als alternative Erstlinientherapie sowie Regorafe-
nib85 und Cabozantinib141 als Zweitlinientherapie weitere Multikinase-Inhibitoren in 
der Therapie des HCC zugelassen worden. Mit Ramucirumab steht erstmals ein Me-
dikament zur Verfügung, das für eine nach Biomarker (AFP>400ng/ml) identifizierte 
Subgruppe von Patienten effektiv und zugelassen ist142. In den USA auf der Basis 
einer Phase II-Studie bereits zugelassen ist Nivolumab in Kombination Ipilimumab 
als Vertreter der Medikamentengruppe der Checkpoint-Inhibitoren beim HCC91,92. 
Insgesamt haben sich damit insbesondere für die systemischen Therapien in den letz-
ten Monaten deutliche Veränderungen und Ergänzungen für die interdisziplinäre The-





Das hepatozelluläre Karzinom zählt unverändert zu den häufigsten malignen Erkran-
kungen weltweit und ist in den westlichen Ländern mit einer steigenden Inzidenz be-
haftet1. Über 80% der Karzinome entstehen auf dem Boden einer Leberzirrhose, in 
der Mehrheit resultierend aus einer chronischen Infektion mit einem Hepatitisvirus. 
Doch auch metabolisch-toxische Ursachen, zunehmend auch die nicht-alkoholische 
Steatohepatitis, gelten als Risikofaktoren für das HCC4,5.   
Grundlage der Früherkennungsstrategie ist die Ultraschalluntersuchung von Risikopa-
tienten im Abstand von 6 Monaten. Tumormarker sind hingegen in der HCC-
Frühdetektion in den Hintergrund getreten7,10–12. Da das HCC jedoch häufig erst in 
einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium mit dann limitierter Prognose diagnosti-
ziert wird7, besteht großer Optimierungsbedarf hinsichtlich der Früherkennungsmaß-
nahmen. Dafür wurden diverse serologische Marker beschrieben, die den Vorteil der 
Nichtinvasivität, Objektivität und Reproduzierbarkeit besitzen21.  
Auch eine gezielte Einschätzung der klinischen Prognose ist von enormer Wichtigkeit, 
um eine adäquate Therapie einzuleiten. Prognoserelevant ist beim HCC neben tu-
morbezogenen Faktoren der Schweregrad einer etwaigen Leberzirrhose8. Etablierte 
Klassifikationssysteme, welche diese vielfältigen Faktoren berücksichtigen, sind der 
CLIP-, der Okuda- und der BCLC-Score107,110,112. Vor Kurzem wurde ein neues Mo-
dell, der BALAD-2-Score, beschrieben, der die Tumormarker AFP, AFP-L3 und DCP 
sowie den Bilirubin- und den Albuminwert einberechnet, und somit allein auf objekti-
ven Parametern beruht94.  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit lag in der Optimierung der Frühdiagnostik und der 
Prognosebestimmung des hepatozellulären Karzinoms. Dafür wurde in der durchge-
führten Studie der diagnostische Nutzen der drei Tumormarker AFP, AFP-L3 und 
DCP, insbesondere in ihrem additiven Einsatz als GALAD-Score untersucht. Es wur-
de der Einfluss von tumor-, leberzirrhose-, und patientenbezogenen Faktoren und von 
Therapieverfahren auf die Überlebenszeit analysiert und das Potenzial des neuen BA-
LAD-2-Scores, herkömmliche Klassifikationssysteme in der HCC-
Prognosebestimmung zu ersetzen, geprüft. Die Daten von 357 Patienten der Sektion 
Hepatologie der Uniklinik Leipzig, davon 178 HCC- und 179 Kontrollpatienten, abge-
stimmt hinsichtlich des Vorliegens einer Leberzirrhose und der Child-Pugh-Stadien, 
wurden hierfür retrospektiv erfasst. Gemeinsames Merkmal der Studienpopulation 
war mindestens eine Messung der drei Tumormarker AFP, AFP-L3 und DCP im 
Zeitraum von März 2010 bis November 2013. Dokumentiert wurden das Alter, das 




der Erkrankungen und der Todeszeitpunkt beziehungsweise das Datum des letzten 
Patientenkontaktes. Neben den Tumormarkern, aus denen für alle Patienten der  
GALAD-Score berechnet wurde, wurden die Albumin-, Bilirubin-, Kreatinin- und 
INR-Werte untersucht. Bei den HCC-Patienten wurden zudem die Anzahl der Herde 
und das Wachstumsmuster erfasst. Darüberhinaus wurden die HCC-Patienten zum 
Zeitpunkt der Erstdiagnose und der Tumormarkermessung in die Klassifikationen 
BCLC, CLIP und Okuda eingeteilt und das gewählte Therapieverfahren dokumen-
tiert. Zusätzlich wurde der BALAD-2-Score für die HCC-Patienten berechnet. Mithil-
fe des Softwareprogramms SPSS konnte die diagnostische Aussagekraft im Sinne von 
Sensitivität, Spezifität und AUROC-Werten analysiert werden. Mittels der Kaplan-
Meier-Methode und der Cox-Regression wurden ferner uni- und multivariate Überle-
benszeitanalysen durchgeführt und somit der Wert von tumor-, leberzirrhose- und 
patientenbezogener Faktoren, Therapieverfahren und Klassifikationssystemen als 
prognostische Indices bestimmt.  
Einhergehend mit epidemiologischen Daten anderer Autoren waren auch in der vor-
liegenden Arbeit vorwiegend ältere, männliche Patienten von der HCC-Erkrankung 
betroffen und das Malignom entstand in ca. 80% der Fälle auf dem Boden einer Le-
berzirrhose, überwiegend metabolisch-toxischer Genese.  
Mit AUROC-Werten von 0,76 für das AFP-L3, 0,82 für das DCP und 0,84 für das 
AFP konnte für alle drei Tumormarker eine gute diagnostische Aussagekraft für das 
hepatozelluläre Karzinom dokumentiert werden. Je nach Grenzwert variierten die 
Sensitivitäts- und Spezifitätswerte. Auf Grundlage dieser Arbeit muss für das AFP 
ein optimaler Grenzwert von 10ng/ml postuliert werden, da dies mit einer hohen Sen-
sitivät von 72% bei einer Spezifität von 87% einhergeht. Es kann spekuliert werden, 
dass es, je nach Ätiologie und Signalwegsstörung, zur Erhöhung unterschiedlicher 
Tumormarker kommt. AFP, AFP-L3 und DCP sind entsprechend unabhängig und 
ergänzend zueinander zu betrachten. Den höchsten diagnostischen Wert mit einem 
AUROC-Wert von 0,91 ergab sich für den GALAD-Score, der neben Alter und Ge-
schlecht die oben genannten Tumormarker berücksichtigt. Mithilfe des GALAD-
Scores konnten für die Gesamtkohorte zugleich Sensitiväts- und Spezifitätswerte von 
über 80% erzielt werden, und dabei unter den AFP-negativen HCC-Patienten noch 
weitere 59% als HCC-positiv detektiert werden. Ein wesentliches Ergebnis dieser Stu-
die war, dass mithilfe des GALAD-Scores bereits bis zu einem Jahr vor Erstdiagnose 
und in den Frühstadien BCLC 0 und A eine hohe HCC-Detektionsrate erreicht wer-
den kann. Da die Früherkennung eine hohe Relevanz für das weitere Outcome der 
HCC-Patienten besitzt, ist dieses hohe frühdiagnostische Potential des GALAD-




die dringende Empfehlung ableiten, die Ultraschalluntersuchung durch die Bestim-
mung des GALAD-Scores in der Früherkennung und Diagnostik des hepatozellulären 
Karzinoms zu ergänzen.  
In dieser Studie fanden sich unterschiedliche tumor- und leberzirrhosebezogene Para-
meter mit prognostischem Nutzen. Kein einziger Parameter zeigte sich jedoch sowohl 
in der uni- als auch in der multivariaten Analyse als prognostisch relevant, was die 
Komplexität dieser Problematik unterstreicht. In der Vergangenheit wurden unter-
schiedliche Klassifikationssysteme propagiert, die mehrere Prognosefaktoren berück-
sichtigen, und deren prognostischer Wert auch durch diese Arbeit bestätigt werden 
konnte. Ihre Limitationen durch Subjektivität, Dichotomisierungen und fehlender 
Standardisierungen führten zur Suche nach einem Score, welcher allein auf objekti-
vierbaren Daten basiert. Der rein objektive BALAD-2-Score bewies in den vorliegen-
den Untersuchungen seinen hohen prognostischen Wert mit p-Werten unter 0,001 in 
der uni- als auch der multivariaten Analyse. Auch wenn der BALAD-2-Score keine 
Verknüpfung der Gruppen mit entsprechenden Therapieverfahren aufweist, wird hier 
ein großes Potential in der prognotischen Abschätzung des HCC gesehen.  
Bei der Untersuchung des Einflusses angewandter Therapieverfahren auf die Überle-
benszeit zeichnete sich in der vorliegenden Patientenkohorte weder im jeweiligen Ver-
gleich der kurativen Therapieoptionen Resektion und RFA noch der palliativen The-
rapieverfahren Sorafenib und SIRT ein klarer Überlebensvorteil für die Anwendung 
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